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1.1. Die Alzheimer-Demenz 
 
1.1.1.  Die Entwicklung einer Krankheit 
 
26. November 19011 
 
Alois Alzheimer:   „Wie heißen Sie?“ 
Patientin:   „Auguste.“ 
Alois Alzheimer:  „Familienname?“ 
Patientin:   „Auguste.“ 
Alois Alzheimer:  „Wie heißt ihr Mann?“  
Patientin:   „Ich glaube Auguste.“ 
Alois Alzheimer:  „Ihr Mann?“ 
Patientin:   „Ach so, mein Mann...“ 
Alois Alzheimer: „Sind Sie verheiratet?“ 
Patientin:   „Zu Auguste.“ 
Alois Alzheimer:  „Frau D.?“ 
Patientin:   „Ja, zu Auguste D.“ 
Alois Alzheimer:  „Wie lange sind Sie schon hier?“ 
Patientin:   „3 Wochen.“ 
 
Etwas später isst Auguste D. Schweinefleisch mit Blumenkohl zu Mittag: 
Alois Alzheimer:   „Was essen Sie?“ 
Patientin:   „Spinat.“ (Sie kaut das Fleisch) 
Alois Alzheimer:  „Was essen Sie jetzt?“ 
Patientin:   „Ich esse erst Kartoffeln und dann Meerrettich.“ 
 
Diese Unterhaltung ist ein Auszug aus den Protokollen des Psychiaters und Neuropathologen 
Alois Alzheimer, die er über seine Patientin Auguste Deter anfertigte. Diese wurde erst wenige 
Tage vor dem beschriebenen Gespräch in der „Städtischen Heilanstalt für Irre und 
Epileptische“ in Frankfurt am Main aufgenommen. Nach dem Tod der Frau im Jahre 1906 
untersuchte er das Gehirn mikroskopisch und fand eine Atrophie der Hirnrinde mit 
zahlreichen abgestorbene Nervenzellen und einer „eigenartige Fibrillenerkrankung der 
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Nervenzellen“. Zusätzlich identifizierte Alzheimer Ablagerungen von Stoffwechselprodukten 
in Form von Plaques in der gesamten Hirnrinde. Im November des selben Jahres stellte er auf 
einer Fachtagung in Tübingen das Krankheitsbild unter dem Titel: „Über einen eigenartigen 
schweren Erkrankungsprozeß der Hirnrinde“ vor.1 
Schnell wurde aus der eigenartigen Krankheit die Alzheimer-Erkrankung oder Alzheimer-
Demenz (engl. Alzheimer’s diesease AD), die immer mehr in den Fokus der Öffentlichkeit 
rückt. Selten vergeht eine Woche ohne neue Artikel, Fernsehsendungen oder Talkshows, die 
sich mit dem Thema Demenzen beschäftigen. 
Im Jahre 2010 wurde die Anzahl der weltweit an Demenz erkrankten Personen auf 35,6 
Millionen geschätzt. Aufgrund des demographischen Wandels wird nahezu mit einer 
Verdopplung der Anzahl alle 20 Jahre gerechnet. Dieses würde für 2030 eine Zahl von 65,7 
Millionen und für 2050 115,4 Millionen Demenzerkrankungen bedeuten.2 Die Alzheimer-
Demenz ist dabei die am weitesten verbreitete Form, mit etwa 70 % der auftretenden 
Erkrankungen.3 
 
1.1.2. Die Diagnose, Pathologie und Behandlung von AD 
 
Von den Symptomen zur Diagnose 
 
Meist sind die ersten Symptome von AD wie Vergesslichkeit und Orientierungsschwächen in 
alltäglichen Situationen erkennbar. Den Patienten fällt es vermehrt schwer, komplexere 
Aufgaben zu bewältigen. Hierzu können auch schwierigere Haushaltsaufgaben wie z. B. das 
Erledigen von Bankgeschäften oder Kochen gehören. Das konstruktive Vorstellungsvermögen 
lässt nach. So ist auch eine häufige Aufgabe in mentalen Tests (z. B. Mini-Mental-Status-Test) 
zur Erstbeurteilung eines Patienten zwei ineinander verschränkte Fünfecke zu zeichnen 





Abbildung 1: Verschränkte Fünfecke aus Mini-Mental-Status-Test. 4 
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Mit Fortschreiten der Demenz können erste Sprachstörungen, sowie Lese- und 
Schreibschwächen auftreten. Die Patienten scheinen in der Vergangenheit zu leben und haben 
Probleme mit einfachen Handlungen wie Essen oder Anziehen. Aufgrund von visuellen 
Wahrnehmungsstörungen werden teilweise nahestehende Familienmitglieder nicht mehr 
erkannt. Das nicht Erkennen von Personen und deren Absichten hat häufig aggressives 
Verhalten der Patienten zur Folge. Eine intensive Pflege der Patienten ist unumgänglich. 
In späten Stadien der AD sind fast alle kognitiven Funktionen beeinträchtigt. Das vorher noch 
intakte früh-biographische Gedächtnis geht verloren und die Sprache wird auf den Gebrauch 
einzelner Wörter eingeschränkt, wodurch grundliegende Bedürfnisse nicht mehr artikuliert 
werden können. Als Folge extremer Apraxie werden motorische Funktionen wie Kauen und 
Schlucken geschädigt. Nach durchschnittlich fünf bis acht Jahren nach Diagnose führt AD zum 
Tode. Die häufigsten Todesursachen der geschwächten Alzheimer-Patienten sind Lungen-
entzündung, Herzinfarkt und Blutvergiftung.5-7 
 
Amyloid-β-Plaques und Neurofibrillen – die Pathologien von AD 
 
Erste pathologische Veränderungen im Gehirn von Patienten werden schon viele Jahre bis zu 
Jahrzehnte vor dem Auftreten von ersten deutlichen Symptomen und somit der klinischen 
Diagnose gebildet. Computertomographische Untersuchung von AD-Patienten im Vergleich zu 
normalen Alterserscheinungen identifizierte einen Verlust von Gewebe des mittleren 
Schläfenlappens um bis zu 15 % pro Jahr. Diese Atrophie basiert auf der Rückbildung von 
Myelin sowie dem Schrumpfen oder Absterben von Neuronen und Nervenfasern, welche mit 
der Schwere der Symptome einhergehen.8, 9 
Schon Alois Alzheimer erkannte bei der histologischen Untersuchung des Gehirngewebes von 
Auguste Deter neben einer Gehirn-Atrophie zwei Arten von pathologischen Veränderungen. 
Die intrazellulären Neurofibrillenbündel (neurofibrillary tangles, NFTs) und extrazellulären 
amyloiden Plaques gelten noch heute als pathologische Merkmale von AD, welche zum 
aktuellen Stand erst post mortem sicher diagnostiziert werden können (Abbildung 2).10, 11  
Basierend auf der Bildung von NFTs in Zellkörpern, Neuropil-Fasern und Dendriten wird die 
Ausprägung der Cortexzerstörung in sechs sogenannte „Braak-Stadien“ unterteilt. Dabei 
korreliert die Menge und Verteilung der Neurofibrillen mit dem Fortschreiten des kognitiven 
Verfalls. NFTs sind zuerst in der transentorhinalen Region zu finden und werden über den 
Hippocampus bis zum Neocortex verbreitet.12, 13 In 2014 konnte von Khan et al. der 
Startpunkt der Ausbreitung der NFTs präzisiert werden. Der entorhinale Cortex besteht aus 
































































































































































Seit den 90er Jahren ist die Behandlung von AD möglich, doch können die zugelassenen 
Medikamente bisher nur die Symptome lindern und nicht das Fortschreiten der Krankheit 
verhindern. Drei der zugelassene Wirkstoffe sind Galantamin® 1, Donepezil® 2 und 
Rivastigmin® 3, die bei Patienten mit milder bis mittelschwerer AD eingesetzt werden können 
(Abbildung 3). Alle drei sind Acetylcholinesterase-Hemmer (AChE-Hemmer), deren Wirkung 
auf der Verminderung des Abbaus des Neurotransmitters Acetylcholin basiert. Als Folge des 
Absterbens von Neuronen bei AD tritt ein Acetylcholin-Mangel auf, der die 
Informationsübermittlung im Gehirn beeinträchtigt. Durch Applikation der AChE-Hemmer 
können die kognitiven Auffälligkeiten vermindert werden. Allerdings ist die therapeutische 


















4 Memantin(R)  
 
Abbildung 3: Strukturformeln der Therapeutika zur Behandlung von AD.19 
 
Bei Patienten mit mittleren bis schweren Symptomen wird Memantin® 4 als N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Antagonist eingesetzt. Dabei kann der Wirkstoff 4 sowohl einzeln 
als auch in einer Kombinationstherapie mit Cholinesterase-Inhibitoren appliziert werden. 
Dieser nicht-kompetitive Antagonist vermittelt den Ionentransport in die Zelle und hebt damit 
die schädigende Wirkung des erhöht ausgeschütteten Glutamats auf. Der Neurotransmitter 
Glutamat beeinflusst den Kalziumgradienten, wodurch es zum Absterben von Nervenzellen 
kommen kann. Eine Verbesserung der kognitiven Leistungen wurde beobachtet.5, 20, 21 
Zahlreiche weitere Medikamente und therapeutische Konzepte, die auf beiden Hypothesen, 
der Amyloidhypothese und Tau-Hypothese basieren, sind in der Erforschung. In klinischen 
Studien konnten einige vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. Doch wurde bis heute 








Auf Grundlage der in AD-Patienten auftretenden Plaques im Zentralennervensystem, die 
hauptsächlich aus amyloiden-β-Peptiden bestehen, wurde Anfang der 90er Jahre die 
Amyloidhypothese entwickelt, welche dieses pathologische Merkmal als Ursache der 
Erkrankung herausstellt.10 Es wird angenommen, dass durch die Akkumulation der 
neurotoxischen Peptide eine pathogene Kaskade initiiert wird, die andere Pathologien, wie 
NFTs, Zellverlust und dementes Verhalten, von AD auslöst (Abbildung 4). Zusätzlich wird 
durch die vermehrte Bildung von Aβ, initiiert durch ein Ungleichgewicht zwischen Bildung 
und Abbau, die metabolische und ionische Homöostase unterbrochen, oxidativer Stress 
ausgelöst und die Aktivität einiger Kinasen verändert.5 Die These basiert auf mehreren 
schlüssigen Indizienketten, darunter die eigentlichen histologischen Befunde sowie die 
Eigenschaften der Aβ-Peptide und die Genetik der Alzheimer-Demenz, letztere wird im 





Abbildung 4: Schematische Darstellung der Hypothese der Amyloidkaskade bei AD.5, 22 
 
Etwa 20 Jahre nach Entwicklung der Hypothese musste diese aufgrund aktueller 
Forschungsergebnisse dahingehend erweitert werden, dass die makroskopischen Plaques nicht 
als einziger Auslöser betrachtet werden. Auch lösliche Aβ-Oligomere fördern das Fortschreiten 
der Krankheit. So konnte im transgenen Mausmodell für AD ein Zusammenhang von Aβ-
Oligomeren und dem kognitiven Verfall beobachtet werden.23, 24 
Die Inhibition oder Umkehrung der Plaquebildung bzw. der oligomeren Vorstufen ist ein 
vielversprechender therapeutischer Ansatz zur Behandlung von Alzheimer-Patienten. In Folge 
dessen wurde die letzten Jahrzehnte intensiv an Lösungsvorschlägen geforscht, die auf der 
Amyloidhypothese beruhen. Trotzdem ist diese These nicht allgemein anerkannt, zumal wie 
bereits beschrieben, kein direkter quantitativer Zusammenhang zwischen Aβ-Plaques und 
Demenz-Symptomen hergestellt werden kann.5, 22 
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Die Genetik der AD 
 
Die AD-Fälle werden, je nach Alter des Patienten bei Auftreten der Erkrankung, in zwei 
unterschiedliche Klassen unterteilt. In über 95 % der Fälle erkranken Personen über einem 
Alter von 65 Jahren, dann wird von late onset AD (LOAD) gesprochen. Erkrankungen, die 
üblicherweise um das 50. Lebensalter auftreten, werden als early onset AD (EOAD) 
klassifiziert. Diese EOAD-Fälle betragen nur 1-5 % der Gesamtzahl an Alzheimer 
Erkrankungen.3 Im Falle von EOAD wird häufig auch von der familiären Alzheimer-Demenz 
(FAD) gesprochen, da diese hauptsächlich durch genetische Mutationen ausgelöst wird. Diese 
FAD wird mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % in den betroffenen Familien vererbt und bei 
Vererbung des mutierten Gens kommt es mit fast 100 %-iger Wahrscheinlichkeit zum 
Ausbruch der Krankheit.5 Im Wesentlichen wurden Mutationen von drei Genen in FAD-Fällen 
gefunden. Dabei handelt es sich um die Gene Presenilin-1 (ps1) auf dem Chromosom 14, 
Presenilin-2 (ps2) auf Chromosom 1 und Amyloid β-Vorläuferprotein (app, amyloid β-
precursor protein) auf Chromosom 21. Für ps1 wurden bislang 185 verschiedene Mutationen 
gefunden, während für das homologe ps2 nur 13 Mutationen bekannt sind. Im Falle des app 
sind 24 Mutationen (plus Duplikate) beobachtet worden. Nahezu alle dieser Mutationen 
führen zu einer Erhöhung des Aβ42/Aβ40-Verhältnisses, wodurch die Amyloidhypothese 
gestützt wird.25 Es wurde gezeigt, dass Aβ42 die Plaquebildung initiiert und mehr zur 
Aggregation neigt als kürzere Aβ-Fragmente.26 
Andere in Einzelfällen auftretende Mutationen, die mit FAD verbunden werden, 
beispielsweise im Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau (MAPT) -Gen (Chromosom 17), im 
Chromosom 7 nahe dem PAX-interagierenden Protein 1-Gen (paxip1, PAX transcription 
activation domain interacting protein gene) und im Presenilin enhancer-2 (Pen-2)-Gen, müssen 
noch näher untersucht werden.25 
Bei den viel häufigeren LOAD-Erkrankungen spielt meist eine Kombination aus genetischen 
Varianten, Umwelteinflüssen und Risikofaktoren aus dem täglichen Leben eine Rolle. Der 
einzig etablierte genetische Risikofaktor ist eine Mutation des ε4-Allel des Apolipoprotein E 
(APOE) -Gens auf Chromosom 19. Durch diese Mutation wird das Risiko an AD zu erkranken, 
je nach Ausprägung, um ein vier- bis 15-faches gesteigert. Die genaue metabolische 
Auswirkung dieser Mutation ist noch unbekannt.25 
Auch wenn sich LOAD und EOAD/FAD in ihren Ursachen und Entstehung stark 
differenzieren, sind sie im Spätstadium kaum zu unterscheiden. So treten in beiden Arten eine 
verstärkte Aβ42-Ablagerung und damit Plaquebildung auf, wie auch die gleichen klinischen 
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Demenz-Symptome. Diese Ähnlichkeit wird in beiden Fällen als Indiz für die pathogene Rolle 
des Aβ-Peptids herangezogen, wodurch auch LAOD die Amyloidhypothese unterstützt.5 
 
Der APP-Metabolismus – die molekulare Bildung der Aβ-Peptide  
 
Die vermehrte Bildung von Aβ-Peptiden und das veränderte Verhältnis der Fragmente Aβ42/ 
Aβ40 zueinander ist die Folge eines gestörten APP-Metabolismus. APP ist die Abkürzung für 
das Amyloid β-Vorläuferprotein (amyloid β-precursor protein), welches ein Typ-I-
Membranprotein ist. Dieses 110-120 kDa Membranprotein besteht aus einer relativ großen 
extrazellulären Domäne, einer hydrophoben Transmembrandomäne und einer kurzen 
cytoplasmatischen Domäne. Exprimiert wird APP im Gehirn und in den meisten Geweben, 
wobei es hauptsächlich in den drei Isoformen APP695, APP751 und APP770 auftritt. APP695 
ist aus 695 Aminosäuren aufgebaut und die dominante Form in Neuronen. Die beiden 
anderen Isoformen werden überwiegend von anderen Zellen gebildet. Die eigentliche 
physiologische Funktion des APP ist noch unklar.10, 11, 27 
Das Vorläuferprotein wird durch drei Transmembranproteasen, den α-, β-, und γ-Sekretasen,  
sequenziell proteolytisch prozessiert. Es wird zwischen zwei unterschiedlichen Wegen 
unterschieden, dem AD auslösenden amyloidogenen und dem „gutartigen“ nicht-
amyloidogenen Weg (Abbildung 5). Normalerweise tritt der amyloidogene Weg nur zu 10 % 
und der nicht-amyloidogene Weg zu 90 % auf, wird das Verhältnis gestört, kommt es zu den 
beschriebenen krankhaften Veränderungen.28 
Beim nicht-amyloidogenen Weg werden keine neurotoxischen Aβ-Fragmente freigesetzt. 
Zuerst wird das APP-Membranprotein von der α-Sekretase innerhalb der Aβ-Domäne in zwei 
Teile gespalten, einer löslichen Ektodomäne (APPsα) und ein kleineres membrangebundenes 
C-terminales Fragment (CTFα), wodurch im Anschluss kein Aβ-Peptid mehr gebildet werden 
kann. Das CTFα wird auch als C83-Fragment bezeichnet, da dieses aus 83 Aminosäuren 
besteht. Die freigesetzte Ektodomäne weist eine neurotrope und neuroproliferative Aktivität 
auf, welche die vorteilhafte Wirkung dieses Weges unterstützt. Die als α-Sekretase aktiven 
Enzyme gehören zur Klasse der ADAM (a disintegrin and metalloprotease)-Proteasen, von 
denen drei, ADAM9, ADAM10 und ADAM17, mit der Funktion im APP-Metabolismus in 
Verbindung gebracht werden. Nach der ersten Spaltung wird von dem membrangebunden 
C83-Teilstück von der γ-Sekretase ein lösliches p3-Peptid abgetrennt, welches schnell 
abgebaut wird. Die APP-intrazelluläre Domäne (AICD, APP intracellular domain) wird ins 
Cytoplasma freigesetzt. Die γ-Sekretase ist eine Aspartyl-Protease, die aus vier Untereinheiten 




Abbildung 5: Schematische Darstellung des nicht-amyloidogenen (links) und amyloidogenen (rechts) Wegs des 
APP-Metabolismus.29 
 
Im konkurrierenden amyloidogenen Abbau wird APP zuerst von der β-Sekretase prozessiert, 
wobei wiederum eine lösliche Ektodomäne (APPsβ) und ein membrangebundenes 
C-terminales Fragment (CTFβ), welches in diesem Fall aus 99 Aminosäuren zusammengesetzt 
ist (C99), entstehen. Die β-Sekretase ist wie die γ-Sekretase eine Aspartylprotease und gehört 
zur Familie der Pepsin-ähnlichen Proteasen. Sie wird nach ihrer Funktion auch als BACE1 
(β-site APP-cleaving enzyme) bezeichnet. Anschließend wird das C99-Teilstück von der 
γ-Sekretase gespalten, wobei das Aβ-Peptid extrazellulär und erneut das AICD-Ende ins 
Cytoplasma freigesetzt werden.29, 30 
Diese Aβ-Peptide sind etwa 4 kDa schwere Fragmente, die je nach dem an welcher der 
benachbarten Positionen APP gespalten wird, unterschiedliche Längen aufweisen können. 
Hauptsächlich entsteht Aβ40, zu weniger als 10 % wird das zur Aggregation neigende  Aβ42 
gebildet. In geringeren Anteilen treten andere Peptidlängen auf, die zwischen Aβ36 und bis zu 
Aβ46 variieren können. Aus den einzelnen Peptiden werden Oligomere, Fibrillen und 
letztendlich die Amyloidplaques gebildet. Der genaue Mechanismus der Aggregation ist bis 
heute unbekannt, es gibt aber Anzeichen dafür, dass Protein-Fehlfaltungen hierfür 
verantwortlich sind.29, 31, 32 
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1.1.4. Neurofibrillenbündel als Auslöser von AD – die Tau-Hypothese 
 
Intrazelluläre Neurofibrillenbündel stellen ein weiteres patholgisches Merkmal in den 
Gehirnen von AD-Patienten dar, dessen Verbreitung. Die Verbreitung dieser NFTs konnte 
direkt mit den auftretenden kognitiven Veränderungen in Zusammenhang gebracht werden. 
Hierauf bezieht sich die Tau-Hypothese, die besagt, dass eine fehlgesteuerte 
Phosphorylierung, die sogenannte Hyperphosphorylierung, von Tau zu der Entwicklung der 
Krankheit führt.33  
Tau ist das wichtigste Mikrotubuli-assoziertes Protein (MAP) in Axonen, welches partiell 
phosphoryliert an Tubulin bindet und die Mikrotubuli stabilisiert. Die Mikrotubuli sind für die 
gesunde Funktion der Neuronen wichtig. Ein kontinuierlicher anterograder, retrograder und 
axonaler Transport verläuft über große Distanzen entlang der Mikrotubuli und wird durch 
Motorproteine wie Kinesine und Dyneine vermittelt. Zusätzlich sind die Mikrotubuli, als Teil 
des Cytoskeletts, für die Form und Stabilität der einzelnen Zellen erforderlich.5 
Das Tau-Protein wird von einem einzigen Gen auf Chromosom 17 codiert, von dem je nach 
Splicingmechanismus sechs verschiedene Isoformen im menschlichen adulten Gehirn gebildet 
werden können. Diese Isoformen bestehen aus 352 bis 441 Aminosäuren und sind 45-65 kDa 
schwer. Die längste Tau-Isoform (Tau441) enthält 79 Serin (Ser)- und Threonin (Thr)-Reste, 
die potentiell phosphoryliert werden können. Unter normalen physiologischen Bedingungen 
können mindestens 30 dieser Stellen phosphoryliert werden, von denen im adulten 
Organismus nur zwei Phosphatreste aufweisen. Im gesunden Organismus herrscht ein 
dynamisches Gleichgewicht zwischen an Mikrotubuli-gebundenem und freiem Tau, welches 
aufgrund des hydrophilen Charakters wasserlöslich und größtenteils ungefaltet vorliegt.34, 35  
Tritt ein Ungleichgewicht zwischen Kinase und Phosphatase auf, wird Tau 
hyperphosphoryliert. Mehrere Proteinkinasen wurden mit der Phosphorylierung von Tau in 
Verbindung gebracht. Die drei wichtigsten sind die Glykogen-Synthase-Kinase 3β (glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3β), die Cyclin-abhängige Kinase 5 (cyclin-dependent kinase 5, CDK5) 
und die extrazelluläre signalregulierte Kinase 2 (extracellular signal-regulated kinase 2, 
ERK2).33 Phosphorylierungen an 25 möglichen Aminosäurepositionen wurden in 
hyperphosphorylierten Tau in AD identifiziert.33 
Das aktivste Enzym, das Tau dephosphoryliert, ist die Phosphoserin/Phosphothreonin-Protein 
Phosphatase 2A (PP-2A), welche zusammen mit Tau und den Mikrotubuli im Gehirn 
lokalisiert ist. In AD sind sowohl die Menge an vorhandener mRNA von PP-2A als auch die 




























































Abbildung 6: Schematische Darstellung der Hyperphosphorylierung von Tau und der anschließenden Aggregation 
bis zur Bildung von NFTs. 33 
 
Weiterhin wurde eine achtfach erhöhte Gesamtkonzentration von Tau in Gehirnen von AD-
Patienten im Vergleich zu nicht betroffenen Patienten gefunden. Bei vorliegender AD-
Erkrankung liegt das überschüssige Tau hyperphosphoryliert vor.37 Durch die 
Hyperphosphorylierung werden die Wechselwirkungen zwischen den Mikrotubuli und Tau 
geschwächt, wodurch es zu einer Ablösung des Tau kommt und das dynamische 
Gleichgewicht zwischen gebundenem und freiem Tau gestört wird. Auch kann 
hyperphosphoryliertes Tau „normales“ Tau und mikrotubuliassoziierte Proteine binden. Als 
Folge werden die Mikrotubuli destabilisiert und depolymerisiert. Darüber hinaus neigt 
hyperphosporyliertes Tau zur Selbstassoziation, die zu Ablagerung in Form von Präfibrillen 
führt. Unter Konformationsänderung zu β-Faltblattstrukturen werden sogenannte paarige 
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helikale Filamente (PHFs) gebildet, die zu großen unlöslichen Neurofibrillären Bündeln 
aggregieren (Abbildung 6).5 
Die Destabilisierung der Mikrotubuli sowie die Anhäufung der NFTs führen zu einem 
gestörten axonalen Transport und Neurotransmission, welche direkt mit den beobachteten 
Symptomen der kognitiven Einschränkungen in AD zusammenhängen. Außerdem wird die 
gesamte Morphologie der Zelle gestört, sodass es zum Absterben derselben kommt.5 
Die Inhibition der NFT-Bildung scheint eine aussichtsvolle Strategie für die Erforschung neuer 
therapeutischer Behandlungen zu sein. Der wahrscheinlich am meisten erforschte Bereich ist 
dabei die Inhibition der phosphorylierenden Kinasen. Aber auch die Hemmung der Tau-
Aggregation und Fibrillenbildung ist vorteilhaft. Einige Derivate aus den Substanzklassen der 
Anthraquinone, N-Phenylamine, Phenylthiazolhydrazine und Rhodamine lieferten gute 
Ergebnisse. Eine verminderte Aggregation, sowie ein Abbau der toxischen Filamente wurde 
beobachtet. Eine Aktivierung der Phosphatasen (z. B. PP-2A) ist denkbar, aber lieferte noch 










1.2.  γ -Sekretase 
 
 
1.2.1. Aufbau und Funktion 
 
Die membranverankerte γ-Sekretase ist im amyloidogenen Weg des APP-Metabolimus 
involviert. Das von der β-Sekretase hinterlassene C99-Fragment von APP wird von der 
γ-Sekretase gespalten, wobei amyloide-β-Peptide und AICD freigesetzt werden.  
Bei der γ-Sekretase handelt es sich um eine ~20 kDa Aspartyl-Protease des GxGD-Typs, die 
aus einem Komplex aus vier Membranproteinen in stöchiometrischer Zusammensetzung 
besteht: Presenilin (PS), Nicastrin (Nct), Anterior pharynx defective-1 (Aph-1) und Presenilin 
enhancer-2 (Pen-2) (Abbildung 7).27, 39, 40 
 
 
Abbildung 7: Schematische Darstellung der Membranproteine des γ-Sekretasekomplexes.26 
 
Es wird angenommen, dass Presenilin die eigentlich aktive Komponente des Enzymkomplexes 
darstellt. Zwei Gene, ps1 und ps2, die in Zusammenhang mit EOAD stehen, codieren zwei 
Isoformen des ~50 kDa Membranproteins.27 Experimente mit knockout-Varianten des 
Presenilin-1 Gens zeigten eine starke Reduktion an γ-Sekretase-Aktivität, woraus geschlossen 
wurde, dass Presenilin diese Proteolyse veranlasst.41 
Das aus neun Transmembrandomänen (TMD) aufgebaute PS ist in zwei Untereinheiten 
aufgespalten, einem N-terminalen Fragment (NTF) und einem C-terminalen Fragment (CTF). 
Dieses NTF-CTF-Heterodimer, welches durch Autoproteolyse zwischen der sechsten und 
siebten TMD entsteht, stellt die aktive Form des PS dar.  Beide Fragmente weisen jeweils 
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einen Asparaginsäurerest in den zugewandten  TMD 6 und TMD 7 (Asp 257 und Asp385 bei 
humanen PS1) auf, die zusammen das katalytische Zentrum bilden. Beide 
Asparaginsäurereste sind sowohl für die endoproteolytische Spaltung der 
Presenilinuntereinheiten als auch für die Spaltung von Substraten durch die γ-Sekretase 
essentiell.5, 27 
Die Spaltung der Substrate erfolgt über einen Säure-Base-Mechanismus unter Addition eines 




Abbildung 8: Schematische Darstellung der Substrat-Proteolyse durch eine Aspartyl-Protease. 42 
 
Ein mit PS interagierendes Protein ist Nicastrin, welches für die γ-Sekretase-Aktivität  sowie 
Endoproteolyse von PS notwendig ist. Nct ist ein 120-140 kDa Glykoprotein vom Typ I der 
Membranproteinen, welches zum Großteil extrazellulär vorliegt. Es konnten zwei Formen mit 
unterschiedlichen Glykosylisierungsgrad nachgewiesen werden, von denen die höher 
glykosylierte Form mit der PS-Interaktion assoziiert ist.43 Die große Ectodomäne von Nct ist 
für die Substraterkennung zuständig. So wird der durch vorherige Spaltung von 
extrazellulären APP frei gewordene Aminoterminus gebunden und dadurch das Substrat dem 
γ-Sekretasekomplex zur Verfügung gestellt.44 
Aph-1 ist ein aus sieben Transmembrandomänen aufgebautes Protein, von dem drei 
Isoformen (Aph-1aS, Aph-1aL, Aph-1b) bekannt sind. Ähnlich wie Nct spielt Aph-1 eine 
wichtige Rolle beim Aufbau des Enzymkomplexes und dessen Stabilität, sowie der 
Substraterkennung. Pen-2 besteht aus zwei Domänen und unterstützt die Endoprotolyse des 
Presenilins. Die vollständigen biochemischen Funktionen der Untereinheiten bleiben noch 
unklar, dennoch sind beide Bestandteile unverzichtbar.5 
Alle vier Untereinheiten des γ-Sekretasekomplexes sind für die Aktivität notwendig. Es konnte 
gezeigt werden, dass der jeweilige knockdown der entsprechenden Gene eine Deaktivierung 
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der APP-Spaltung erzeugt. Und erst die Überexpression aller vier Proteine führt zu einer 
erhöhten γ-Sekretase Aktivität.45, 46 
Einige nicht-essentielle Kofaktoren wurden identifiziert, wie z. B. CD147, TMD21, GSAP 
(γ-Sekretase-aktivierendes Protein), β-Arrestin-1, β-Arrestin-2, die mit dem 
γ-Sekretasekomplex assoziert sind und die Aktivität beeinflussen.32 
Bis heute konnte die γ-Sekretase trotz zahlreicher Bemühungen nicht vollständig isoliert und 
kristallisiert werden, wodurch die Proteinstruktur des gesamten Komplexes noch unklar ist. 
Teilweise Reinigung konnte das Vorliegen aller vier Untereinheiten als Bestandteile der 
γ-Sekretase bestätigen. Eine Kombination aus Elektronenmikroskopie und computerbasierte 
single-particle  image Analyse konnte einen kugelförmigen 120 Å langen Membranprotein-
komplex offenbaren, der einen 20-40 Å langen zylindrischen Hohlraum beinhaltet. Dieser 
Hohlraum könnte einer proteolytisch aktiven Tasche, die von der hydrophoben Lipid-
Doppelschicht der Membran abgetrennt ist, entsprechen. Poren mit einer Größe von 20 Å auf 
Unter- und Oberseite des Membranproteins werden als Ausgänge für Spaltprodukte in und 
aus der Zelle vorgeschlagen.47 
Im Gegensatz zur β-Sekretase, die hauptsächlich im zentralen Nervensystem vorkommt, 
konnte der γ-Sekretasekomplex in vielen Geweben nachgewiesen werden.5 Inklusive APP als 
Substrat der γ-Sekretase wurden inzwischen mehr als 90 weitere Substrate identifiziert. Dazu 
gehören der CD44-Rezeptor,  die E- und N-Cadherine,  die Kinase ErbB4, das Protein LRP1, 
der p75-Neurotrophin-Rezeptor, die Notch-Rezeptoren (1-4), die Notch Liganden Delta, 
Jagged und viele mehr. So zahlreich wie die Substrate sind auch die möglichen Auswirkungen 
der γ-Sekretase-Spaltung, zum Beispiel auf Gentranskription, Zelldifferenzierung, 
Zelltodregulation, Zelladhäsion, Angiogenese und Tumorentwicklung.48 
Trotzdem gilt die γ-Sekretase aufgrund ihrer Schlüsselfunktion in der Pathogenese von AD als 
vielversprechendes Target im Hinblick auf die Entwicklung neuer Therapien gegen Alzheimer-
Erkrankungen. Klinische Studien von γ-Sekretase-Inhibitoren mussten basierend auf 
zahlreichen Nebeneffekten eingestellt werden, welche häufig auf die Funktion der γ-Sekretase 
im Notch-Signalweg zurückgeführt wurde.49 
Die Funktion der γ-Sekretase im Notch-Signalweg beruht auf der Spaltung des  
transmembranen Notch-Rezeptors. Aktiviert wird der Notch-Signalweg durch Bindung der 
Notch-Liganden Jagged und Delta an dem Rezeptor, woraufhin zuerst eine Abpaltung einer 
extrazellulären Domäne durch die α-Sekretase stattfindet. Infolge der anschließenden 
Spaltung seitens der γ-Sekretase wird eine intrazelluläre Notchdomäne (Notch-IC) freigesetzt, 
welche in den Zellkern eindringt. Dort aktiviert Notch-IC die Transkription von Targetgenen. 
Die physiologische Funktion von der Notch-Signalgebung ist vielfältig, so wird dadurch die 
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Zelldifferentierung während der Zellentwicklung, die Proliferation oder das Zellabsterben 
kontrolliert. Aber auch die Spezifikation der Zellen wird durch Notch mitbestimmt, genauso 
wie die Erhaltung und Erneuerung von adultem Gewebe.50  
Eine vollständige Inhibition der γ-Sekretase führt zwar zu einer Hemmung des amyloiden 
Weges des APP-Metabolismus, wodurch keine Aβ-Fragmente und daraus resultierend Plaques 
gebildet werden, aber auch der Notch-Signalwegs wird beeinträchtigt. Als Folge werden 
diverse essentielle physiologische Vorgänge dysreguliert und nachteilige Nebeneffekte der 
potentiellen AD-Medikamente treten auf. Basierend auf den zahlreichen Substraten der 
γ-Sekretase wird heute vermehrt nach Substanzen geforscht, die möglichst nur den APP-
Metabolismus beeinflussen.51 
 
1.2.2.  γ -Sekretase-Inhibitoren 
 
Die γ-Sekretase ist ein wichtiges Target zur Entwicklung neuer therapeutischer Änsatze zur 
Behandlung von AD. Aufgrund der relevanten Rolle der γ-Sekretase bei der Plaque-Bildung, 
welche eins der AD-assozierten Pathogene darstellt, wurden zahlreiche γ-Sekretase-
Inhibitoren (GSI) entwickelt. Inzwischen sind weitere Substrate bekannt, wozu auch der 
Notch-Signalweg gehört, dessen kontinuierliche Inhibition zu einigen teils drastischen 
Nebeneffekten führt. Basierend auf der Kenntnis der weiteren Funktionen der γ-Sekretase, 
neben dem APP-Metabolismus, wird heute hauptsächlich nach Substanzen geforscht, die 
andere Substratprozessierungen nicht beeinflussen. Dennoch sollen in diesem Abschnitt einige 
GSIs vorgestellt werden, ohne deren Entwicklung und biologische Evaluation die Forschung in 
diesem Bereich wahrscheinlich nicht soweit fortgeschritten wäre.  
Es werden drei Arten von GSIs in Abhängigkeit ihrer Bindungsstelle unterschieden. Es gibt 
GSIs, die an das aktive Zentrum der γ-Sekretase binden. Alternativ kann eine Inhibition auf 
der Bindung des Inhibitors an die Andockstelle des Substrates beruhen. Als dritte Untergruppe 
werden alle GSIs zusammengefasst, die eine alternative Bindungsstelle aufweisen und 
dadurch die γ-Sekretase inhibieren.52 
Einer der bekanntesten GSI ist der Peptid-basierte Inhibitor DAPT 5 (Abbildung 9) von 
ELAN/Eli Lilly, der eine hohe Aktivität im Zellassay zeigt (IC50 = 20 nM).51 DAPT 5 war der 
erste GSI von dem gezeigt werden konnte, dass nach oraler Verabreichung des Inhibitors eine 
in vivo Aktivität auftritt. Im transgenen PDAPP-Mausmodell korreliert die Abnahme der Aβ-
Peptid-Menge zu der gemessenen Wirkstoffkonzentration im Gehirn, woraus ein EC50 von 
100 mg/kg bestimmt wurde. Die in vivo Aktivität wurde zwei Jahre später auch in einem 
weiteren transgenen Mausmodell (Tg2576) verifiziert.53, 54 In einer in vivo Studie an 
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Zebrafisch-Larven wurde eine Inhibition von Notch durch DAPT 5 anhand von abnormaler 
Embryonalentwicklung gezeigt. Daraus kann auf das mögliche Auftreten von kritischen 
Nebenwirkungen durch in vivo Applikation von GSI 5 an adulte Organismen geschlossen 
werden.55 
Derivatisierungen von DAPT 5 führten zu dem γ-Sekretase-Inhibitor LY-411575 6 von Eli Lilly, 
der im zellulären Assay eine Aktivität im pikomolaren Bereich aufweist (IC50 = 30 pM).51 Im 
transgenen Mausmodell wird die Menge an Aβ-Peptiden im Gehirn, Plasma und 
Rückenmarks-Flüssigkeit (CSF) reduziert (EC50 < 1mg/kg).56 Im nicht-transgenen 
Ratenmodell wurden ähnlich Aktivitäten beobachtet. Allerdings verursacht eine 
Verabreichung des GSI 6 an transgene Mäuse über 15 Tage Magen-Darm-Blutungen und 




Abbildung 9: Strukturformeln und IC50-Werte einiger γ-Sekretase-Inhibitoren.51, 58 
 
Ein strukturell verwandter γ-Sekretase-Inhibitor LY-450139 7, auch Semagacestat 7 genannt, 
wurde ebenfalls von Eli Lilly entwickelt (Abbildung 9). Zwar ist dieser GSI 7 um einiges 
weniger aktiv als sein Vorgänger 6, doch scheint dieser selektiver gegenüber APP zu sein. Im 
nicht-transgenen Meerschweinchenmodell konnte eine Korrelation zwischen der 
Wirkstoffkonzentration und dem Aβ-Peptid-Level beobachtet werden. Allerdings führten nur 
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hohe Konzentrationen zu einer Verringerung der Aβ-Menge in Plasma, Gehirn und CSF. 
Niedrige Konzentrationen erhöhten den Aβ-Anteil im Plasma vorrübergehend.5, 59 Der 
Inhibitor 7 wurde in klinischen Studien bis Phase III evaluiert, welche aber frühzeitig im Jahre 
2013 abgebrochen wurde. In einem Testset aus insgesamt 463 AD-Patienten wurde täglich 
189 Personen Placebo, 153 Personen 100 mg und 121 Personen 140 mg Semagacestat 7 
verabreicht. Im Vergleich zu den Placebo-Kontrollen wurden bei den mit Semagacestat 7 
behandelten Gruppen verschlechterte kognitive Leistungen und ein verschlechtertes Verhalten 
in alltäglichen Situationen beobachtet. Zusätzlich traten Nebenwirkungen auf, wie erhöhter 
Gewichtsverlust, vermehrte Erkrankungen an Hautkrebs und eine erhöhte Anzahl an 
Infektionen.60 
Es wurde berichtet, dass einige GSI eine Selektivität gegenüber PS1 enthaltenen 
γ-Sekretasekomplexen im Vergleich zu denen mit PS2 zeigen. Dazu gehört das 
Arylsulfonamid 8, welches unter der Bezeichnung BMS-299897 von Bristol-Myers Squibb 
veröffentlicht wurde. Im transgenen Mausmodell wurde eine Reduktion an Aβ-Peptid im 
Plasma, Gehirn und CSF beobachtet. Im in vitro Assay weist 8 eine 15-fach erhöhte Aktivität 
gegenüber der APP-Spaltung im Vergleich zur Notch-Spaltung (IC50(APP) = 7 nM, 
IC50(Notch) = 106 nM)58 auf, welches aber nicht mit der Selektivität gegenüber PS1 assoziiert 
wird. Bei einer Applikation von 100 mg/kg über zwei Wochen traten keine mit dem Notch-
Signalweg in Verbindung stehenden Nebeneffekte auf.58, 61, 62 
Ein von der Firma Merck entwickelter GSI ist MRK-560 9, welcher potent die Spaltung von 
APP durch die γ-Sekretase inhibiert (IC50 = 0.65 nM).58 Zusätzlich ist 9 oral verfügbar und 
durchdringt die Blut-Hirn-Schranke. Die oralen pharmakokinetischen Eigenschaften scheinen 
geeignet für eine einmalige Applikation pro Tag. Die Wirksamkeit des Inhibitors 9 konnte im 
transgenen Mausmodell (Tg2576) und nicht-transgenen Ratenmodell gezeigt werden. Im 
Ratenmodell konnte eine Reduktion von Aβ40  im Gehirn (EC50 = 6 mg/kg) und CSF 
(EC50 = 10 mg/kg) beobachtet werden.63 Im transgenen Mausmodell konnte bei täglicher 
Verabreichung von 3 mg/kg eine verminderte Bildung von Plaques ohne Auftreten von 
Nebeneffekten in Darm, Milz oder Thymus beobachtet werden. Daraus wurde auf eine Notch-
aussparende Selektivität geschlossen.58, 63, 64 
 
1.2.3.  γ -Sekretase-Modulatoren 
 
Da γ-Sekretase-Inhibitoren neben dem APP-Metabolimus meist auch den Notch-Signalweg 
hemmen, treten in in vivo Studien häufig zahlreiche teils drastische Nebeneffekte auf, welche 
die klinische Anwendbarkeit der GSI beeinträchtigen. Eine zufällige Beobachtung bei 
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Experimenten mit nichtsteriodalen Entzündungshemmern (NSAID, non-steroid anti-
inflammatory drug) führte zu einer neuen Klasse γ-Sekretase-beeinflussender Substanzen, 
sogenannter γ-Sekretase-Modulatoren (GSMs). Die NSAIDs, wie Ibuprofen 10, 
Indomethcin 11 und Sulindac-Sulfid 12, zeigen eine Veränderung in der Aβ-Peptid 
Zusammensetzung. Während der Anteil an Aβ40 konstant bleibt, wird weniger des Aβ42, aber 
vermehrt Aβ38 gebildet (Abbildung 10).65 
Diese Art der Beeinflussung der γ-Sekretase ist im Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit 
vielversprechend, da Aβ42, die längere Isoform der amyloiden-β-Peptide, als Hauptschuldiger 
in der Pathogenese von AD angesehen wird. In den meisten Fällen von early-onset-AD, die 
durch Mutationen von Presenilin oder APP hervorgerufen werden, wurden erhöhte 
Aβ42-Konzentrationen gemessen. Die anfängliche Plaquebildung wird auf Aggregation von 
Aβ42-Peptiden zurückgeführt. Zusätzlich haben biophysikalische Studien in vitro gezeigt, dass 
die längeren Aβ-Peptide mehr zur Aggregation neigen als kürzere Formen.65, 66 
Die Wirkung von NSAIDs als GSM wurde im Jahre 2001 von Weggen et al. beschrieben. In 
Zellkulturen wurde durch Zugabe von Sulindac-Sulfid 12 oder Ibuprofen 10 eine Reduktion 
des Aβ42-Levels von bis zu 80 % beobachtet, wobei die Wirkung abhängig von der Dosierung 
des jeweiligen GSM ist. Im transgenen Mausmodell (Tg2576) führte eine Applikation von 
Ibuprofen 10 zu einer Verminderung an Aβ42 im Gehirn. Ein großer Vorteil dieser Modulation 
der γ-Sekretase besteht darin, dass keine Auswirkungen auf den Notch-Signalweg beobachtet 
wurden. Zugabe von Naproxen 13 in vitro, einem weiteren NSAID, zeigte keinerlei Effekt auf 
die γ-Sekretase-Aktivität, woraus auf einen Wirkmechanismus unabhängig von den 
eigentlichen entzündungshemmenden Verhalten geschlossen wurde. Inzwischen konnte 
mehrfach gezeigt werden, dass die modulierende Wirkung der NSAIDs nicht auf der 
eigentlichen Funktion der Inhibition von COX1- und COX2- Enzymen (COX – Cyclooxygenase) 
beruht. So weist zum Beispiel R-Flurbiprofen 14 (Tarenflurbil) keine Hemmung von COX auf, 
wurde aber als moderat aktiver GSM identifiziert (Abbildung 10). R-Flurbiprofen 14 senkt das 
Aβ42-Level in nahezu gleichem Ausmaß wie S-Flurbiprofen 15 und rac-Flurbiprofen 16 
(IC50(Aβ42) ~ 300 μM).52, 65, 67, 68 
Von Myrexis Inc. (ursprünglich Myriad Pharmaceuticals) wurde Tarenflurbil 14 (hier 
MPC-7869) in einer klinischen Studie der Phase III evaluiert. Nachdem es in Phase II 
deutliche Hinweise auf die Wirksamkeit des GSM 14 gab, konnte in Phase III keine 
Verlangsamung des kognitiven Verfalls und der Beeinträchtigungen in alltäglichen Situationen 
beobachtet werden. Die Studie wurde 18 Monate lang an 1649 Patienten mit milden AD 
durchgeführt, denen entweder zweimal täglich 800 mg Tarenflurbil 14 oder Placebo 
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verabreicht wurde. Eine leichte Erhöhung der Inzidenz von Schwindel, Blutarmut und 




Abbildung 10: Strukturformeln und IC50-Werte von NSAID-basierten GSMs.52, 65, 67 
  
Da die NSAID-basierten GSM, auch als erste Generation der GSM betitelt, nur moderate 
Aktivitäten und Gehirn-Eindringungsvermögen aufweisen, wurden in den kommenden Jahren 
zahlreiche verbesserte GSMs entwickelt. Die sogenannte zweite Generation GSMs können in 
drei Gruppen unterteilt werden: den NSAID-abgeleiteten Carbonsäure-GSMs, den 
nicht-NSAID-abgeleiteten Heterozyklischen-GSMs und den Naturstoff-abgeleiteten GSMs.32 
Zu der Gruppe der NSAID-abgeleiteten GSMs gehört zum Beispiel der von Flurbiprofen 14 
abgeleitete Modulator CHF 5074 17 von Chiesi Pharmaceuticals Inc., der eine siebenfach 
gesteigerte Aktivität im Vergleich zu der Leitstruktur aufweist (IC50(Aβ42) = 41 μM) 
(Abbildung 11).70 Zu den Eigenschaften dieses Modulators gehört, dass COX1 und COX2 nicht 
inhibiert werden, doch leider konnte die Gehirnpenetration im Gegensatz zu Flurbiprofen 14 
nur leicht verbessert werden. Im transgenen Mausmodell konnte nach sechs monatiger 
Behandlung eine Reduktion an Plaques in Anzahl und Ausbreitung im Cortex und 
Hippocampus beobachtet werden. Zusätzlich wurden Mikroglia-Entzündungen reduziert und 
räumliches Gedächnisvermögen verbessert. Klinischen Studien konnten allerdings die 
vielversprechenden Ergebnisse nicht unterstützen, so wurde keine Absenkung des Aβ42-Levels 
in Plasma oder CSF gefunden. Die klinische Phase II wurde zwar geplant, aber noch vor 









Abbildung 11: Strukturformeln und IC50-Werte CHF5074 17 und E2012 18.32, 70, 75 
 
E2012 18 ist der erste GSM, der es in die klinische Entwicklung geschafft hat und nicht von 
NSAIDs abgeleitet wurde (Abbildung 11). Der auf einem Imidazol-Grundgerüst basierende 
Modulator kann der zweiten Gruppe den nicht-NSAID-abgeleiteten heterozyklischen-GSMs 
zugeordnet werden. GSM 18 verringert sowohl die Konzentration von Aβ42, wie auch Aβ40 
und Aβ39. Im Gegenzug wird das Level an Aβ37 und in geringerem Ausmaß Aβ38 gesteigert, 
insgesamt wird die Gesamtkonzentration an Aβ-Peptiden nicht verändert. Bei oraler 
Applikation einmal täglich über drei Tage von E2012 18 an Ratten wurde eine Verringerung 
an Aβ42- und Aβ40-Peptiden in CSF, Gehirn und Plasma beobachtet. Eine weitere 
Untersuchung zeigte, dass in vitro der Notch-Signalweg bis 3 μM nicht beeinträchtigt wird. 
Eine parallel zur Phase I der klinischen Studie durchgeführte vorklinische Studie an Ratten, in 
der hohe Wirkstoffkonzentrationen über 13 Wochen verabreicht wurden, führte zur 
Beobachtung einer Linsentrübung bei den Versuchstieren. Daraufhin wurde die klinische 
Studie unterbrochen und konnte erst nach Ausschluss von Sicherheitsmängeln durch weitere 
vorklinische Analysen fortgesetzt werden. In der klinischen Studie der Phase I konnte eine 
dosierungs-abhängige Reduktion des Anteils an Aβ42 und Aβ40 registriert werden. Ende 2012 
sollte die klinische Studie der Phase II starten, welche aber vor Auswahl der Patienten 
abgebrochen wurde. Begründet wurde das nicht Fortsetzen der klinischen Prüfung von 
E2012 18 von Eisai durch die Entwicklung eines verbesserten, potenteren GSM E2212 19. 
Allerdings weist ein in 2013 publiziertes Experiment darauf hin, dass nach wiederholter 
Applikation von E2012 18 in Ratten Erkrankungen an grauem Star auftraten. Die klinische 
Studie Phase I mit E2212 19 von Eisai wurde im November 2012 abgeschlossen. Bis jetzt 
wurden weder Struktur des GSM 19 noch Ergebnisse der Studie veröffentlicht.52, 75-77 
Auch in der Arbeitsgruppe Schmidt wurden zahlreiche GSM entwickelt. Eine wichtige 
Leitstruktur bildete dabei der COX2-Inhibitor Carprofen 20, der für die Applikation bei 
Hunden, Kühen und Pferden unter den Markennamen Imadyl® und Rimadyl® zugelassen ist.78 
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Carprofen 20 selber ist ein schwacher γ-Sekretase-Inhibitor (IC50(Aβ42) = 76 μM) der durch 
Einführung von lipophilen Substituenten zu γ-Sekretase-Modulatoren modifiziert wurde 
(Abbildung 12).79 Dabei konnten Aktivitäten bis in den einstelligen mikromolaren Bereich 
erreicht werden. Es wird angenommen, dass der lipophile Rest als Membrananker die 
Orientierung in der Membran stabilisiert. Dieser lipophile Substituent kann sowohl aus einer 
alkylierten Sulfonfunktion, wie z. B. in BSc2842 21 bestehen, als auch aus einer Alkylkette, 
wie z. B. in BSc3041 22 (Abbildung 12). Aufgrund der um im Schnitt 50 % erhöhten 
topological polar surface area (tPSA)-Werte bei den sulfonierten Derivaten wird davon 
ausgegangen, dass diese weniger wahrscheinlich die Blut-Hirn-Schranke passieren können, 




Abbildung 12: Strukturformeln und IC50-Werte von Carprofen 20 und davon abgeleiteten GSMs.79 
 
Auch Carprofen-ähnliche Derivate auf dem Grundgerüst des Carbazols 23, beispielsweise 
BSc3032 24, zeigten gute Aktivitäten (Abbildung 13). Neben dem lipophilen Rest wird, wie 
auch schon andere Arbeitsgruppen beobachtet haben, die funktionelle Einheit der 
Carbonsäure als essentiell angesehen. Eine Interaktion dieser Carbonsäure-Funktion mit 
einem Lysin-Rest (evtl. L624)80 des APP könnte für die Aktivität dieser Substanzen gegenüber 















Abbildung 13: Strukturformeln und IC50-Werte von Carbazol 23 und davon abgeleiteten GSM 24.81 
 
Neben den klassischen GSM wurden auch einige Substanzen entdeckt, die eine inverse 
Modulation bewirken. Diese inversen-γ-Sekretase-Modulatoren (iGSMs) erhöhen die Aβ42-
Konzentration und vermindern die Bildung von Aβ38. Häufig sind es strukturell sehr ähnliche 
Substanzen zu den GSM, die aber typischerweise keine Säurefunktion aufweisen.84, 85 
Sowohl die Bindungsstellen als auch die eigentliche mechanistische Funktion der GSM 
werden noch kontrovers diskutiert. So gibt es Anhaltspunkte, dass einige Modulatoren an APP 
binden und so ihre Wirkung induzieren, aber auch unterschiedliche Bindungsstellen an beiden 
Presenilinfragmenten oder Pen-2 wurden postuliert. Im Hinblick auf das mechanistische 
Verständnis der Modulation bleiben weitere Forschungsergebnisse abzuwarten.84 
Dieser Abschnitt kann nur einen kleinen Ausschnitt der Arbeiten zu GSMs darstellen. Es 
wurden inzwischen mehr als 80 Patente publiziert und die Anzahl der entwickelten GSMs ist 
nur schwer überschaubar. Dadurch wird auch die Bedeutung von der γ-Sekretase als 
potentielles Target und die Entwicklung von GSMs als mögliche Therapeutika zur Behandlung 





1.3.1. Einleitung, Aufbau und Funktion 
 
Die Proteinkinase DYRK1A, deren Abkürzung für dual specificity tyrosine phosphorylation 
regulated kinase-1A steht, ist eine von fünf Mitgliedern einer Kinasefamilie.86, 87 Die 
eukaryotische Familie wird der CMCG-Kinasegruppe untergeordnet, zu der mitunter auch die 
Glykogen Synthase Kinasen 3 (GSKs-3), die mitogen aktivierten Proteinkinasen (MAPKs), die 
Cdc2-like Kinasen (CLKs) und die Cyclin-abhängigen Kinasen (CDKs) gehören.88 Die DYRK-
Kinasen sind nach ihrer Fähigkeit benannt, sowohl Serin- und Threonin-Reste in den 
entsprechenden Substraten zu phosphorylieren als auch eine Selbstaktivierung aufgrund von 
Autophosphorylierung herbeizuführen. Diese Autophosphorylierung erfolgt am 
Tyrosinrest 321 (Y321), der in dem aktiven Proteinzentrum, der sogenannten activation loop, 
lokalisiert ist.89 Ausgelöst durch die Phosphorylierung an Y321 tritt eine Reaktionskaskade in 
Kraft, die zu einer Konformationsänderung des Proteins in einen aktiven Zustand führt. Die 
konstitutive Autophosphorylierung erfolgt während oder direkt nach der Translation und wird 
als einmalige irreversible Aktivierung des Enzyms angesehen.90 
Die Substratphosphorylierung durch DYRK1A ist graphisch in Abbildung 14 dargestellt. Von 
Adenosintriphosphat (ATP) wird mit Hilfe von DYRK1A ein γ-Phosphatrest auf ein Substrat 
mit exponiertem Serin- oder Threonin-Baustein übertragen, wobei Adenosindiphosphat (ADP) 





Abbildung 14: Schematische Darstellung der Substratphosphorylierung durch DYRK1A.92 
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Darüber hinaus beschränkt sich die Ähnlichkeit der DYRK-Subtypen überwiegend auf die 
Sequenz der zentralen Kinasedomäne. In den Bereichen der N- und C-Termini treten teils 
deutliche Unterschiede auf. Die Prolin-gerichtete Kinase DYRK1A besteht aus 
763 Aminosäuren, die in mehrere Domänen untergliedert sind. Der N-Terminus   beinhaltet 
ein Kernlokalisationssignal (NLS-nuclear localization signal), welchem die Kinasedomäne folgt. 
Daran angeschlossen ist eine Prolin-, Glutaminsäure-, Serin- und Threonin-reiche Domäne 
(PEST), die für den Proteinabbau zuständig ist. In dem C-Terminus sind eine 13-konsekutive-





Abbildung 15: Schematischer Aufbau der Domänenstruktur von DYRK1A. NLS = Nuclear Lokalisations Signal, 
KINASE = Kinasedomäne, PEST = (Pro, Glu, Ser, Thr)-reiche Domäne, His = 13-konsekutive-Histidin-Wiederholung, 
S/T = (Ser, Thr)-reiche Region.93 
 
Ogawa et al. publizierte in 2010 zwei röntgenkristallographische Analysen der Proteinstruktur 
von DYRK1A jeweils im Komplex mit unterschiedlichen Inhibitoren. Ein Komplex aus 
humanen DYRK1A mit dem DYRK1A-Inhibitor Harmin 25 wurde kristallisiert und 
strukturbestimmt (Abbildung 16, PDB: 3ANR).94  
 
Abbildung 16: Proteinstruktur von humanen DYRK1A/Harmin 25-Komplex. PDB: 3ANR.94 
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Harmin 25 ist in der ATP-Bindetasche lokalisiert, wobei Wechselwirkungen mit Leucin 241 
(Leu241) und Lysin 188 (Lys188) ausgebildet werden (Abbildung 17). Zusätzlich wurde ein 




Abbildung 17: Lokalisation von Harmin 25 in der ATP-Bindungstasche von DYRK1A. Harmin 25 ist in grau und 
Interaktionen zwischen Harmin 25 und DYRK1A sind durch gestrichelte Linien dargestellt. Verwendete Software: 
MOE.94 
 
Das DYRK1A-Gen ist das einzige der fünf Familienmitglieder, das auf dem humanen 
Chromosom 21 innerhalb der sogenannten Down syndrome critical region (DSCR) liegt. 
Aufgrund der Lage wird DYRK1A als Auslöser für einige Symptome des Down-Syndroms, wie 
mentale und motorische Einschränkungen angesehen. Ebenso konnte ein Zusammenhang mit 
neurodegenerativen Erkrankungen gezeigt werden.93, 95, 96 
Untersuchungen zur Lokalisation von DYRK1A ergaben eine ubiquitäre Expression, sowohl in 
embryonalem als auch adultem Gewebe. Eine erhöhte Expression konnte im Menschen im 
Kleinhirn, Hippocampus und Riechkolben beobachtet werden. 93 
Obwohl das im Aufbau enthaltene Kernlokalisationssignal und die 13-konsekutive-Histidin-
Wiederholung (His) auf einen Aufenthaltsbereich im Zellkern hindeuten, wurde DYRK1A 
ebenfalls im Zellsoma und den Dendriten von Neuronen gefunden.93, 97-100 
Basierend auf den unterschiedlichen Aufenthaltsorten der Proteinkinase, sowohl in diversen 
Gewebearten als auch in mehreren Zellkompartimenten, ist es nicht verwunderlich, dass eine 
hohe Anzahl an Substraten aus verschiedensten Proteinklassen von DYRK1A phosphoryliert 
werden. Zu den Substraten gehören unter anderem Transkriptionsfaktoren (z. B.: CREB, 
STAT3, p53, NFAT), Splicingfaktoren (z. B.: SF2, SF3, Cyclin L2), synaptische Proteine 
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(z. B.: Dynamin I, Synaptojanin I), sowie einige mit neurodegenartiven Erkrankungen 
assoziierte Proteine (Tau, APP, α-Synuclein). Anhand der unterschiedlichsten Substrate wird 
die pleiotrope Funktion von DYRK1A in einer Vielzahl von zellulären Vorgängen deutlich.93 
 
1.3.2. DYRK1A als potentielles therapeutisches Target zur Behandlung von AD 
 
Die Proteinkinase DYRK1A wird mit verschiedenen Krankheitsbildern in Verbindung gebracht. 
Dazu zählen neben dem Down-Syndrom (DS) auch zahlreiche neurodegenerative Erkrankung 
wie zum Beispiel die Alzheimer-Demenz (AD), Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington und 
Pick-Krankheit.93, 95, 101, 102 
Der Kontext mit Symptomen des Down-Syndroms scheint, aufgrund der Lage des DYRK1A-
Gens auf Chromosom 21 in der DSCR und der durch Trisomie 21 hervorgerufene 1,5-fach 
erhöhten Expression der Kinase, naheliegend. Trisomie 21 führt zu einem frühzeitigen Altern 
der betroffenen Personen. Wenn die Patienten älter als 40 Jahre werden, entwickeln nahezu 
alle EOAD-artige Pathologien, wie NFTs und β-Amyloidosen. Neben den Zusammenhängen 
von DYRK1A mit dem DS ist die Beziehung zur AD am häufigsten erforscht.103 In einer 
Untersuchung von Chromosom 21 in Hinblick auf die Beurteilung von genetischen 
Verbindungen mit AD, die an 374 japanischen Alzheimer-Demenz Patienten und 375 
Kontrollen durchgeführt wurde, konnte das DYRK1A-Gen als bedeutendster genetischer 
Risikofaktor identifiziert werden.104  
Ferrer et al. fanden erhöhte DYRK1A Immunoreaktivität im Zytoplasma und Nukleus von 
Nervenzellen des Neocortex, entorhinalen Cortex und Hippocampus in DS, AD und Pick-
Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil an DYRK1A-positiven Kernen im 
Frontallappen in Proben von AD-Patienten um ein Zwanzigfaches erhöht war, im Vergleich zu 
nicht erkrankten Kontrollgruppen.95 
Im Jahre 2007 konnte erstmals ein Zusammenhang von DYRK1A und Tau hergestellt werden. 
Im Mausmodell (TG-Maus) wurde entdeckt, dass DYRK1A die Tau-Aminosäurereste Ser 202, 
Thr 212 und Ser 404 phosphoryliert, welches als Hinweis für die physiologische Funktion von 
DYRK1A in der Tau-Hyperphosphorylierung gesehen wurde.105 Diese Tau-Modifikation ist für 
die Formation von NFTs in AD notwendig. Bis heute wurden mindestens 11 Serin- und 
Threoninreste in Tau bestätigt, die direkt von DYRK1A phosphoryliert werden können. Einige 
dieser Reste liegen auch in Tau-Aggregaten von NFTs phosphoryliert vor, wobei noch unklar 
ist welche und wie viele dieser Phosphorylierungen von Tau als Antriebskraft zur 
Akkumulation von NFTs notwendig sind. Zusätzlich wird durch die Phosphorylierung von Tau 
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an Threonin 212 durch DYRK1A die weitere Phosphorylierung durch GSK-3β in vitro 
begünstigt, welches zu einer erhöhten Bildung von NFTs führt.96, 106, 107 
Ein weiteres Substrat von DYRK1A ist der alternative splicing factor (ASF). Dieser wird an drei 
verschiedenen Serinresten phosphoryliert, wodurch dessen Fähigkeit zur Regulation von Tau-
Splicing deaktiviert und eine Tau Aggregation erleichtert wird.108 
Zusätzlich führt in vitro eine Überexpression von DYRK1A zu einer vermehrten 
Phosphorylierung an Threonin 668 in APP. In vivo konnte eine Korrelation zwischen erhöhter 
DYRK1A-Menge und gesteigerten PhosphoAPP- und Aβ-Leveln beobachtet werden. Dieses 
könnte eine potentielle Verbindung zwischen DYRK1A und APP sowie damit verbunden AD-
Symptomen darstellen.109 
Eine Phosphorylierung von PS1, einer Untereinheit der γ-Sekretase, an Threonin 354 durch 
DYRK1A in vitro und in kultivierten Zellen führt zu einer gesteigerten Proteaseaktivität. 
Dadurch kommt es zu einer erhöhten Aβ40- und Aβ42-Bildung, welche zu einer mit AD 
assozierten Aβ-Plaque Formation führen kann.110  
In Neuroblastomzellen konnte eine von Aβ induzierte Zunahme der DYRK1A-Transkription 
und eine damit verbundene Erhöhung von Tau-Phosphorylierungen beobachtet werden. 
Durch diesen Feedback-Mechanismus gilt DYRK1A als Verbindungstück zwischen β-Amyloid-
Produktion und der Phosphorylierung von Tau in AD.104 
Basierend auf den genannten Zusammenhängen mit den Charakteristiken von Alzheimer-
Demenz erscheint DYRK1A als ein vielversprechendes Target zur Entwicklung von Inhibitoren 




Die Entwicklung von Inhibitoren der Proteinkinase DYRK1A ist ein relativ neues 
Forschungsgebiet, in dem in den letzten Jahren, aufgrund des vielversprechenden klinischen 
Potenzials, zahlreiche Bemühungen unternommen wurden. Inzwischen sind einige DYRK1A-
Inhibitoren bekannt, die teilweise eine Aktivität bis in den nanomolaren Bereich aufweisen. 
Mit einer der am häufigsten genannten Inhibitoren ist Harmin 25, welcher wie bereits 
beschrieben mit humanen DYRK1A kokristallisiert wurde.94 Es ist ein natürlich in 
verschiedenen Pflanzen vorkommendes β-Carbolin, welches z. B. aus den Samen der 
Steppenraute Penganum harmala oder der südamerikanschen Lianenart Banisteriopsis caapi 
isoliert wurde.111-113 Neben Harmin 25 sind meist noch zahlreiche andere Vertreter der 
β-Carboline, wie Harmalin 27, Harmol 28 und Tetrahydroharmin 29, enthalten.114 Je nach 
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Assaybedingungen und ATP-Konzentration wurden für die mittlere inhibitorische 
Konzentration für Harmin 25 Werte zwischen 33 nM115 und 700 nM107 veröffentlicht. 
Neben der Analyse der Proteinstruktur des DYRK1A/Harmin 25-Komplexes, die Hinweise auf 
Interaktionen des β-Carbolins 25 mit Resten in der ATP-Bindungstasche gibt, konnte anhand 
von kinetischen Studien gezeigt werden, dass Harmin 25 ein ATP-kompetitiver Inhibitor von 
DYRK1A ist (Abbildung 18).91  
Basierend auf einem Screening mit 69 Kinasen konnte gezeigt werden, dass Harmin 25 eine 
hohe Selektivität gegenüber DYRK1A (IC50(DYRK1A) = 80 nM) aufweist. Bis auf die 
verwandten Kinasen DYRK2 (IC50(DYRK2) = 900 nM) und DYRK3 (IC50(DYRK3) = 800 nM), 
die um zehnfach schwächer inhibiert wurden, wurden keine weiteren Kinasen deutlich 
beeinflusst.115, 116 Wechselwirkungen mit nicht enthaltenen Kinasen können natürlich nicht 
ausgeschlossen werden. So ist bekannt, dass die Monoaminooxidase A (MAO-A, Ki = 5 nM) 
von Harmin 25 reversibel gehemmt wird. Bis heute wird Harmin 25 als einer der potentesten 
und oral bioverfügbaren DYRK1A-Inhibitoren angesehen, der allerdings zahlreiche 




Abbildung 18: Strukturformel und IC50-Werte für Harmin 25. [ATP] = 50 µM.116 
 
Ein weiterer natürlich vorkommender hoch potenter Inhibitor von DYRK1A ist 
Staurosporin 30 (IC50(DYRK1A) = 19 nM). Das als sekundärer Metabolit von Bakterien 
produzierte Staurosporin 30 ist ein glykosyiertes Indolocarbazol. Allerdings ist 
Staurosporin 30 dafür bekannt zahlreiche Kinasen zu inhibieren, weshalb es meist als 
Kontrollsubstanz in biologischen Assays eingesetzt wird. Durchgeführte 
Derivatisierungsversuche an Staurosporin 30 führten zu einigen sehr aktiven DYRK1A-
Inhibitoren, die ähnlich zur Leitstruktur wenig selektiv sind.117 
Rosenthal et al. haben im Jahre 2011 mehr als 50 Chinazolinderivate als Kinaseinhibitoren 
vorgestellt, von denen einige hohe inhibitorische Aktivitäten gegenüber DYRK1A besitzen. 
Allerdings sind die meisten Derivate wenig selektiv und hemmen ebenfalls die verwandten 
Cdc2-like-Kinasen (CLK1-4). Drei Beispiele sind in Tabelle 1, mit den entsprechenden 
IC50-Werten für DYRK1A und CLK4, aufgeführt.118 
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31c  17 70 
                  a [ATP] = 10 μM. 
 
Ein Benzothiazol-abgeleitetes Derivat ist das durch ein high-troughput-Screening identifizierte 
INDY 26. Das zu dem bekannten CLK-Inhibitor TG003 32 verwandte INDY 26 ist ein 
DYRK/CLK-dualer Inhibitor (IC50(DYRK1A) = 240 nM), mit einer fast dreifach erhöhten 




Abbildung 19: Strukturformeln und IC50-Werte für die DYRK1A-Inhibitoren INDY 26 und TG003 32. 
[ATP] = 10 µM.94 
 
Anfang 2013 wurden 67 tricyclische Pyrimidinderivate beschrieben, von denen einige 
DYRK1A sehr stark inhibieren (Tabelle 2). Ebenfalls wird die Aktivität der Derivate gegenüber 
DYRK2 aufgeführt, die teilweise bis zu dreifach schwächer ist als die Wirkung auf DYRK1A. 
Jedoch werden beide Kinasen von einigen Derivaten ähnlich stark inhibiert. Da die Derivate 








Tabelle 2: Strukturformeln und IC50-Werte für vier tricyclische Pyrimidinderivate 33a-d als DYRK-Inhibitoren.119 
 




33a Cl H 1.13 4.74 
33b CH3 H 0.98 2.83 
33c Br F 0.16 0.24 
33d Cl Cl 0.22 0.28 
 
 
Die hier näher beschriebenen DYRK1A-Inhibitoren sind einige Beispiele von vielen 
verschiedenen Strukturklassen. Weitere als DYRK1A-Inhibitoren veröffentlichte 
Strukturmotive sind die Aristolactamderivate120, sowohl natürlich vorkommende, als auch 
synthetische Polyphenole116, 121, 122, Pyrazolidin-3,5-dione123,  Indirubinderivate124, Meridianin-






1.4. Carbazole und Aza-Analoga in der medizinalen Forschung 
 
1.4.1. Carbazole und Aza-Analoga als priviligierte Leitstrukturen 
 
In den vorherigen Kapiteln 1.2.3 und 1.3.3 wurden bereits einige Inhibitoren und 
Modulatoren vorgestellt, die auf einem Carbazolgrundgerüst oder einem verwandten 
Aza-Analogon, auch Carbolin genannt, beruhen. Auf dieser Basis soll im Folgenden das 
Carbazol 23 und entsprechende Analoga als privilegierte Leitstrukturen in der 
Wirkstoffentwicklung herausgestellt werden. 
Seit Charkraborty et al. in 1965 die Isolation des ersten Carbazol-Alkaloids Murrayanin 34 aus 
murraya koenigii (Currybaum), welches eine antibiotische Aktivität aufweist, publiziert haben, 
wurden zahlreiche weitere biologisch aktive Alkaloide gefunden (Abbildung 20).127, 128 Da 
natürlich vorkommende Substanzen häufig als Leitstruktur für die Entwicklung neuer, 
potenterer und selektiverer Wirkstoffe dienen, bildet das Carbazolgrundgerüst die zentrale 
Struktureinheit in vielen Forschungsansätzen. Hierbei konnten Carbazolderivaten 
verschiedenste pharmakologischen Eigenschaften zugeordnet werden. So wirken sie 
z. B. gegen Krebs, antimikrobiell, antiviral, entzündungshemmend oder als Antioxidant.128-131 
Carprofen 20 als COX2-Inhibitor, der für die Behandlung von Tieren zugelassen ist, und 
zusätzlich die γ-Sekretase schwach hemmt wurde bereits in Kapitel 1.2.3 beschrieben.78, 79 
Durch Derivatisierungen des Grundgerüstes von Carprofen 20 und von Carbazol 23 konnten 
einige potente Modulatoren und Inhibitoren der γ-Sekretase identifiziert werden.79, 81, 82 
 
 
Abbildung 20: Strukturformeln von Carbazol 23, Murraynin 34, Carprofen 20 und Carvediol 35.128, 130 
 
Carvedilol 35 ist ein chirales Carbazolderivat, welches als Medikament zur Blutdrucksenkung 
zugelassen ist. 35 hemmt β-Adrenozeptoren und wirkt zusätzlich als Antioxidant gegenüber 
Eisenionen-induzierten Oxidationen (Abbildung 20).132 
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In 2013 wurden von Zhu et al. einige Carbazolderivate auf ihre Eigenschaft als 
neuroprotektives Agens mit potentiell anti-oxidativer Wirkung untersucht. Da erhöhter 
oxidativer Stress mit vielen neurologischen Erkrankungen wie beispielweise AD in Verbindung 
gebracht wird, stellt die Entwicklung von Antioxidantien eine potentielle Strategie zur 
Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems dar. Gegenstand der 
Veröffentlichung waren hauptsächlich Substitutionen an der N-H-Position von Carbazol 23. 
Das potenteste Derivat 36 ist sterische relativ groß und unpolar (Abbildung 21).130 
 
 
Abbildung 21: Strukturformeln vom Antioxidant 36 und Tacrin-Carbazol-Hybrid 38.130, 133 
 
Tacrin 37 war der erste Cholinesterase-Hemmer (ChE-Hemmer) der zur Behandlung von AD 
zugelassen wurde. Allerdings musste das Medikament 37 aufgrund von Nebeneffekten in 
Form von Schädigungen der Leber wieder vom Markt genommen werden. Eine aktuelle 
Untersuchung von Tacrin-Carbazol-Hybriden als multifunktionelle Wirkstoffe gegen AD 
offenbarte mehrere potente Carbazolderivate. Bei dem in Bezug auf die antioxidative Wirkung 
als Radikalfänger (IC50(ABTS-Assay) = 8.3 μM) und Inhibition von AChE 
(IC50(AChE) = 0.5 μM) besten Agens 38, handelt es sich um ein von 
7-Methoxyheptaphyllin 39 abgeleitetes Derivat 38 (Abbildung 21). Zusätzlich zeigte 38 
neuroprotektive Effekte gegenüber oxidativem Stress, ausgelöst sowohl von 
Wasserstoffperoxid als auch von Aβ42-Toxizität. Die Evaluation der potentesten Substanz 38 
im in vivo-Mausmodell zeigte eine Verbesserung der Gedächtnisleistung, welche zuvor durch 
Applikation von Scopolamin 40 verursacht wurden.133 
Eine weitere Studie zu multifunktionellen Carbazolderivaten identifizierte Wirkstoffe, die 
einerseits als Fluorophore von Aβ agieren und andererseits die Aβ-Fibrillogenese hemmen 
sollten. Als Carbazol-basierte Cyanin-Fluorophore binden diese Derivate selektiv an 
Aβ40-Peptide, -Aggregate und -Plaques, wodurch die Fluoreszenz deutlich verstärkt wird. 
Somit ist eine direkte Färbung und Lokalisation dieses pathologischen Merkmals von AD 
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möglich. Einer der untersuchten Fluorophore, SLOH 40, inhibiert die Fibrillogenes von Aβ40 
und zeigt neuroprotektive Eigenschaften gegenüber der von Aβ40 induzierten Zytotoxizität auf 
neuronale Zellen. Ergänzend hierzu wurde die Fähigkeit von SLOH 40, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren, demonstriert (Abbildung 22). 
 
 
Abbildung 22: Strukturformel des multifunktionellen Carbazol-Fluorophores SLOH 40.134 
 
Neben den Carbazol-basierten γ-Sekretase-Modulatoren und -Inhibitoren konnten auch 
BACE1-Inhibitoren identifiziert werden, die ein Carbazolgrundgerüst aufweisen. Die 
Inhibition von BACE1 beeinflusst ähnlich der Hemmung der γ-Sekretase den amyloidogenen 
Weg des APP-Metabolismus. Somit ist die Entwicklung neuer BACE1-Inhibitoren eine weitere 
Strategie, die zu verbesserten Behandlungsmöglichkeiten von AD führen könnte. In einem 
Screening von 121 Substanzen wurde von Bandgar et al. unter anderem die Substanz 
E7T18 41 als aktiver Inhibitor von BACE1 (IC50(BACE1) = 4.93 μM) ermittelt. Optimierung 
durch Evaluation der besten Bindungslängen des verbindenden 1,3-disubstituierten-2-
Propanols und des zweiten Substituenten lieferte den Wirkstoff 42, der BACE1 
(IC50(BACE1) = 0.71 μM) im nanomolaren Bereich inhibiert und daneben eine gute 
Selektivität aufweist. So wird Cathepsin D mehr als 400-fach schwächer beeinflusst. 
Zusätzlich deuten berechnete Werte auf eine gute Permeabilität von 42 über die Blut-Hirn-






Abbildung 23: Strukturformeln der Carabzol-basierten BACE1-Inhibitoren E7T18 42 und 43.135 
 
Eine Gruppe von Aza-Analoga der Carbazolderivate, die über einen Pyridinring anstelle eines 
Benzols verfügen, werden Carboline genannt. Dabei wird abhängig von der Position des 
Pyridin-Stickstoffs im tricyclischen Grundgerüst nach α- Carbolinen 44, β-Carbolinen 45, 




Abbildung 24: Nomenklatur der Carboline 44-47.136 
  
Carboline, sind natürlich vorkommende Alkaloide, denen ebenfalls zahlreiche 
pharmakologisch interessante Eigenschaften zugesprochen werden. Dazu gehören 
entzündungshemmende und antifungale Wirkung, Zytotoxizität gegenüber Krebszellen und 
Stimulierung des zentralen Nervensystems.137-140 
Von den Carbolinen, sind die β-Carboline 45 am besten untersucht. Mit Harmin 25 wurde 
bereits ein DYRK1A-inhibierendes β-Carbolin-Derivat in Kapitel 1.3.3 vorgestellt. Eine weitere 
Kinase, die ebenfalls als Target für Medikamente gegen AD gilt, ist GSK3β. In 2012 haben 
Wang et al. einige α-Carbolin-basierte GSK3β-Inhibitoren synthetisiert und auf ihre 
inhibitorischen Aktivität untersucht. Das Derivat 48 mit der stärksten Aktivität in der 







Abbildung 25: Strukturformel des GSK3β-Inhibitors 48.137 
 
Immer wieder werden Carboline als Cytostatika untersucht. In 2012 wurden fünf neue 
Carbolin-basierte Alkaloide aus Stellaria Dichotoma var. Lanceolata isoliert, von denen 
Dichotomin B 49 eine zytotoxische Aktivität gegenüber der humanen Krebszelllinie 
SMMC-7721 (IC50(SMMC-7721) = 85.4 μM) aufweist (Abbildung 26).138 In einer weiteren 
Studie wurden synthetisierte 3-Phenyl-4-substituierte-β-Carboline bezüglich der Aktivität 
gegenüber der Proliferation von drei Tumorzelllinien: HeLa, MCF-7 und A549, untersucht. 
Zwei der aktivsten Derivate 50 und 51 sind in Abbildung 26 gezeigt. Beide Carboline 50 und 




Abbildung 26: Strukturformeln von drei zytotoxischen Carbolinderivaten Dichotomin B 49, 50 und 51. 138, 139 
 
Des Weiteren wurden natürliche und synthetische Carboline hinsichtlich ihres Potentials als 
Anti-Malaria-Wirkstoff evaluiert. So konnten einige Derivate ermittelt werden, die hohe 
antiplasmodiale Aktivitäten besitzen. So weist das natürlich vorkommende Tubulosin 52 
einen IC50 von 24 nM auf, aber keinerlei Selektivität im Vergleich zur Zytotoxizität gegenüber 
humanen Zellen.  Dagegenüber zeigt das später entdeckte Dihydrousambarensin 53 ebenfalls 
eine antiplasmodiale Aktivität im nanomolaren Bereich (IC50(P. falciparum) = 32 nM) und 
zusätzlich eine um das 375-fache reduzierte Zytotoxizität auf. Die beiden Derivate 52 und 53 
  
44 
basieren auf der Grundstruktur eines teilweise hydrierten β-Carbolins. Auch Derivate mit 
geringerer molarer Masse, wie das synthetische Methyl-δ-carbolin 54, hemmen die 
Zellproliferation des Maleria-Erregers potent (IC50 = 1500 nM) und weisen eine gute 




Abbildung 27: Stukturformeln dreier Carbolinderivate mit Anti-Malaria-Aktivität: Tubulosin 52, Dihydro-
usambarensin 53 und Methyl-δ-carbolin 54. 
 
Die in diesem Abschnitt erläuterten Beispiele für Carbazole und Carboline, dem Aza-
Analogon, verdeutlichen den breiten Anwendungsbereich der Leitstruktur in der medizinalen 
Forschung und stellen gleichzeitig nur einen kleinen Auszug der potentiellen Verwendungen 
dar. Allerdings führt die Möglichkeit, eine Leitstruktur für verschiedene Targets zu benutzen, 
auch zur Problematik einer potentiell eingeschränkten Selektivität, welche im Folgenden 
genauer beschrieben wird. 
 
1.4.1. Eine Leitstruktur viele Anwendungen: Die Problematik der Selektivität 
 
Dass das Carbazolgrundgerüst, auch in Form von Analoga, für die Entwicklung neuer 
Medikamente gegenüber verschiedensten Erkrankungen, Symptomen und Targets verwendet 
wird, birgt neben der Gewinnung potentiell aktiver Wirkstoffe gleichzeitig das Risiko einer 
verminderten Selektivität dieser Substanzen, wodurch unerwünschte Nebenwirkungen 
auftreten können.  
Dieses Problem soll im Hinblick auf das natürlich vorkommende β-Carbolin Harmin 25 
verdeutlich werden. 
In Kapitel 1.3.3 wurde Harmin 25 als DYRK1A-Inhibitor mit einer Aktivität im nanomolaren 
Bereich (IC50(DYRK1A) = 33 nM)115 vorgestellt, der eine gute Selektivität gegenüber 69 
Kinasen aufweist. So werden die verwandten Kinasen DYRK2 und DYRK3 um weniger als ein 
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Zehntel inhibiert. Allerdings kann basierend auf dem Kinasen-Screening keine umfassende 
Aussage über die Selektivität getroffen werden. So ist bekannt, dass Harmin MAO-A 
koinhibiert, was zu nicht tolerierbaren Nebeneffekten in der klinischen Anwendung führen 
würde.96, 115, 116 MAO-A reguliert unter anderem die Konzentration von Serotonin und 
Noradrenalin im zentralen Nervensystem. Bei Hemmung des Enzyms oder genetischer 
Mutation, z. B. im Brunner-Syndrom, kommt es zu ausgeprägtem aggressiven Verhalten und 
mentaler Retardierung.142, 143 
Zusätzlich zu DYRK1A und MAO-A inhibiert Harmin 25 auch CDK1 (IC50(CDK1) =18 nM)144,  
CDK2 (IC50(CDK2) =35 nM)144 und CDK5 (IC50(CDK2) =21 nM)144, welche den 
Zellteilungszyklus regulieren. Die Kinasen werden sowohl mit Krebsentstehung als auch mit 
der Hyperphosphorylierung von Tau in Verbindung gebracht. Diese Koinhibition sollte aber im 
Gegensatz zu der von MAO-A keine gravierend nachteiligen Effekte verursachen.144  
Zusätzlich weist Harmin 25 anti-mikrobiale, -plasmodiale, -fungale, -oxidative, -tumorale, 
-mutagene, zytotoxische und halluzinogene Eigenschaften auf.111 So konnte in einer 
Untersuchung der antiviralen Aktivität gegenüber dem Tabakmosaikvirus und der 
fungizidalen Wirkung auf 14 Pilzarten gezeigt werden, dass Harmin 25 ein gutes Virostatikum 
und moderates Fungizid ist.145 
Harmins 25 zytotoxische Eigenschaft führt zur Evaluation des Wirkstoffes als Anti-Tumor-
Medikament. In einer Publikation zur Wirkung von 25 auf Magenkrebs wurde beschrieben, 
dass die Proliferation, Migration, Invasion und induzierte Apoptose der Magenkrebs-Zellen 
in vitro, genauso wie das Tumorwachstum in vivo gehemmt werden.146 In 
Hepatokarzinomzellen (HepG2) wird durch Harmin 25 Apoptose induziert und die 
Chemosensitivität gegenüber den Zytostatika 5-Fluoruracil 55 und Cisplatin 56 erhöht.147 
In einer Studie von Siemens Medical Solutions USA, Inc., die zu einer Patentanmeldung 
geführt hat, wurden Carbolinderivate auf ihre Affinität zu Tau und Aβ-Peptiden als potentielle 
Marker für die Positronen-Emisions-Tomographie (PET) untersucht. Dabei wurde auch die 
Wirkung der Derivate auf MAO-A evaluiert, da ein PET-Ligand für die Früherkennung von 
Alzheimer-Erkrankungen, ähnlich der nachteiligen Koinhibition von MAO-A bei DYRK1A-
Inhibitoren, keine Nebeneffekte wie das zusätzliche Imaging von MAO-A aufweisen darf. Die 
synthetisierten Derivate beinhalten auch von Harmin 25-abgeleitete Wirkstoffe, wie 
z. B. T660 57, welcher keine Affinität gegenüber Tau zeigt, aber an Aβ bindet. Das T687 58 
Derivat wirkt als  sehr guter Tau-Ligand und mäßiger Aβ-Ligand. Das optimierte γ-Carbolin 
T807 59 weist in Bezug auf PHF-Tau eine Dissoziationskonstante im nanomolarer Bereich auf, 
während Aβ um zehnfach schwächer gebunden wird. Dadurch wird eine selektive 
Identifizierung von PHF-Tau ermöglicht. Zusätzlich erfüllt T807 59 wichtige 
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pharmakokinetische Eigenschaften, wodurch es einen vielversprechenden Kandidaten zur 
klinischen Anwendung darstellt. Dieser Tau-Indikator wird zurzeit in AD-Patienten und 
gesunden Kontrollen untersucht (Abbildung 28).148, 149 
 
 
Abbildung 28: Strukturformeln dreier von Siemens Medical Solutions USA, Inc. evaluierten PET-Liganden 57, 58 und 
59. 
 
Die vorrangegangenen Darstellungen haben nur einige Beispiele der Targets von Harmin oder 
verwandten Derivaten aufgezeigt. Bereits anhand dieser konnte aber die Problematik der 
Entwicklung selektiver Wirkstoffe hinlänglich verdeutlicht werden. 
 




Wie bereits in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, sind das Carbazolgrundgerüst 
und dessen Analoga wichtige Leitstrukturen der medizinalen Forschung. Da aber die Menge 
der Alkaloide aus natürlichen Quellen häufig sehr gering ist und manche Derivatisierungen 
nicht direkt an den substitutierten Grundgerüsten vorgenommen werden können, ist die 
Entwicklung entsprechender Synthesemethoden zur Darstellung dieser Substanzen eine 
wichtige Aufgabe der chemischen Forschung.128, 150, 151 
Inzwischen sind unzählige Reaktionssequenzen bekannt und regelmäßig kommen neue hinzu. 
Einige der Möglichkeiten zur Darstellung von Carbazolderivaten sollen nachstehend 
vorgestellt werden. 
Der wahrscheinlich einfachste Weg zum Aufbau des Grundgerüstes ist der Ringschluss des 
Pyrrolrings ausgehend von Biphenylen oder Diarylaminen.  
Die Synthese von Carbazolderivaten auf Basis eines o-Nitrobiphenylderivats 60 mit 
Triethylphosphit unter reduktiver Zyklisierung wurde von Cadogan et al. untersucht.152 In 
Abbildung 29 ist die Methode als Bestandteil der Totalsynthese von (±)-Mahanimbin 61 
abgebildet. Zuerst wurde aus den Edukten 2-Nitrobrombenzol 62a und 4-Brom-2-
methylanisol 62b über eine Ullmann-Kupplung das Biphenyl 60 dargestellt. Bei der Ullmann-
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Reaktion wird ein Biphenyl 60 aus zwei halogenierten Vorläufern mit Kupfer als Katalysator 
und unter Wärmezufuhr aufgebaut. Bei dem anschließenden Pyrrolringschluss unter 
Verwendung von Trietylphosphit wurde ein Substanzgemisch aus dem Hauptprodukt 63a und 
dem Nebenprodukt 63b erhalten. Das Primärprodukt 63a wurde in zwei weiteren Stufen zum 
(±)-Mahanimbin 61 umgesetzt.128, 153 
 
 
Abbildung 29: Aufbau des Carbazolgrundgerüst über Biphenyle 60 anhand der Synthese von (±)-Mahanimbin 61. 
(a) Ullmann-Kupplung, 10 % Ausbeute (b) P(OEt)3, Rückfluss, 45 % Ausbeute, (c) Etherspaltung: HBr/HOAc, 90 % 
Ausbeute, Kondensation: Citral, Pyridin, Rückfluss, 35 % Ausbeute.153 
 
Die klassische Methode zur Darstellung von Diarylaminen 64 für den Aufbau des Pyrrolrings 
ist die Ullmann-Goldberg-Kupplung (Abbildung 30a). Dabei werden Acetaniline 65a und 
Brombenzole 65b unter kontinuierlicher Hydrolyse der Acetamidfunktion zu Diarylaminen 64 




















Abbildung 30: Synthesemethoden zur Darstellung von Diarylaminen. (a) Ullmann-Goldberg-Kupplung: 1. Cu, 
K2CO3, Pyridin, 2. 20 % KOH, Ethanol. (b) Buchwald-Hartwig-Aminierung: Pd-Katalysator, Ligand, Base, 
Lösungsmittel.127  
Die heute bevorzugte Variante ist die Palladium(0)-katalysierte Buchwald-Hartwig-
Aminierung, bei der Aniline 66a und Benzolderivate 66b mit guter Abgangsgruppe, wie z. 
B. Bromid, Chlorid, Triflat und Tosylat, gekuppelt werden (Abbildung 30b). Die Vorteile 
dieser Methode sind die milden Bedingungen, der Einsatz katalytischer Mengen des 
Übergangmetalls und die teilweise sehr guten Ausbeuten.127, 158-160 
Die C-C-Verknüpfung der Diarylamine 64 zu Carbazolen 67 kann über eine Palladium(II)-
vermittelte oxidative Zyklisierung erfolgen (Abbildung 31). Dies ist insofern vorteilhaft, als 
dass viele verschiedene funktionelle Gruppen toleriert werden. Allerdings waren anfangs 
stöchiometrische Mengen Palladium(II)acetat notwendig, was sehr kostenintensiv ist.161 Die 
Weiterentwicklung der Synthesemethode ergab, dass katalytisch eingesetztes Palladium(II) 
durch Zugabe von Kupfer(II)acetat reoxidiert werden kann. Danach wurden noch 
verschiedene andere Ko-Oxidationsmittel identifiziert, so dass der Ringschluss inzwischen mit 
geringeren Kosten durchgeführt werden kann.127, 162-164 
 
 
Abbildung 31: Zyklisierung zum Carbazol 67. (a) Pd(OAc)2 (katalytische Menge), Cu(II)SO4, Essigsäure, Rückfluss.127 
 
Eine weitere Methode zur Darstellung von Carbazolderivaten ist die Fischer-Borsche-Synthese, 
mit dessen Hilfe zahlreiche Carbazolalkaloide erstellt wurden (Abbildung 32). Dabei handelt 
es sich um eine Kondensationsreaktion von Cyclohexanon 68a mit Phenylhydrazinen 68b. Das 
entstehende Arylhydrazon 69a bildet ein Indolmotiv aus, welches wiederrum zu 
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1, 2, 3, 4-Tetrahydrocarbazolen 69b führt. Dieser Reaktionsschritt umfasst eine Protonierung, 
C-C-Bindungsbildung über eine [3, 3]-sigmatrope Umlagerung und Eliminierung von 
Ammoniak. Das Tetrahydrocarbazol 69b kann anschließend zum entsprechenden 
Carbazolderivat 70 dehydriert werden, wobei z. B. Chloranil oder Palladium auf Aktivkohle 























Abbildung 32: Fischer–Borsche-Synthese zur Darstellung von Carbazolen. (a) Wässrige Essigsäure, Rückfluss. 
(b) Chloranil oder Pd/C.127 
 
Die hier vorgestellten Synthesebeispiele stellen lediglich einen kleinen Ausschnitt der 




In diesem Abschnitt werden einige Methoden zur Darstellung von Carbolinen anhand von 
Synthesebeispielen beschrieben. Häufig können hierbei mit den erforderlichen 
Startmaterialen auch die Carboline mit anderen Pyridinpositionen erhalten werden. 
Die klassische Methode zum Aufbau von β-Carbolinen ist die Pictet-Spengler-Reaktion, welche 
β-Arylethylamine, wie z. B. Tryptaminderivate 71a, mit den entsprechenden Aldehyden 71b 
zum Tetrahydro-β-carbolin 72a umgesetzt. Die Reaktion wird meist Säure-katalysiert und 
unter Hitzezufuhr durchgeführt, wobei Wasser abgespalten wird. Dies stellt eine Variante der 
Mannich-Reaktion da. Die anschließende Oxidation liefert dann den vollständig konjugierten 




Abbildung 33: Pictet-Spengler-Reaktion zur Darstellung von β-Carbolinen 72b. (a) R3COH 71b, Säure, Hitzezufuhr. 
(b) Oxidationsmittel.20 
In einer Variation der Pictet-Spengler-Reaktion wird Tryptophan 73a als Startmaterial 
eingesetzt. Dabei werden substituierte 3-Carbonsäure-1, 2, 3, 4,-Tetrahydro-β-carboline 73b 
erhalten, die ebenfalls durch Oxidation zu den entsprechenden β-Carbolinderivaten 73c 
umgesetzt werden können (Abbildung 34).169 
 
 
Abbildung 34: Variation der Pictet-Spengler-Reaktion zur Darstellung von β-Carbolinen 73c. (a) R1CHO, Essigsäure, 
Rückfluss, 3h. (b) Essigsäure, K2Cr2O7, NaHSO3, NaOH, 100 °C, 20 min.169 
 
Weitere Methoden, die auf dem Aufbau des Pyrrolrings basieren, sind denen der Carbazole 
ähnlich. So können z. B. α-Carbolin 74a und γ-Carbolin 74b aus 3-(2-Azidphenyl)pyridin 74c 
durch thermale Zersetzung der Azidfunktion über eine Graebe-Ullmann-Reaktion, die auch 
zum Aufbau von Carbazolen  genutzt wird, erhalten werden.136, 170 
 
 
Abbildung 35: Graebe-Ullmann-Reaktion zur Darstellung von α-Carbolin 74a und γ-Carbolin 74b. (a) Decalin, 
170-180 °C.136, 170 
 
Auch der zweite Weg über ein Diarylamin zum Aufbau des Pyrrolrings der Carbazole kann auf 
die Synthese von Carbolinderivaten übertragen werden. Ausgehend vom N,N-Phenyl-
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pyridinaminderivaten können abhängig von der Position des Stickstoffs im Pyridinring alle 
Carbolingrundgerüste erhalten werden. Wird 2-Anilinpyridin 75a bestrahlt, kann 
α-Carbolin 75b in einer guten Ausbeute von 81 % erhalten werden (Abbildung 36).136, 171 
 
 
Abbildung 36: Darstellung von α-Carbolin 75b durch Bestrahlung des Diarylamins 75a. (a) hν.136, 171 
 
Auch die Palladium-katalysierte Aminierung samt anschließendem Pyrol-Ringschluss wurde 
für den Aufbau von Carbolinen benutzt. Dieses ist anhand der Darstellung eines 
β-Carbolinderivats 76 ist in Abbildung 37 gezeigt. Dabei wird zuerst ein substituiertes Anilin 
77a mit einem bromierten Pyridinderivat 77b zu einem Diarylamin 78 gekuppelt, welches 
danach oxidativ zum Carbolinderivat 76 umgesetzt wird.136, 172 
 
 
Abbildung 37: Palladium-katalysierter Aufbau vom β-Carbolinderivat 76. (a) Pd2(dba)3, 
1,1‘-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, Natrium-tert-Butanolat, Toluol, 100 °C. (b) Pd(OAc)2, Natriumcarbonat, DMF, 
Rückfluss.136, 172 
 
Analog zur Fischer-Borsche-Synthese der Carbazole können ausgehend von 
Piperidonderivaten 79a, hydrierte Carboline 80a dargestellt werden. Aus diesen können 
wiederum mittels Aromatisierung, die bereits in der Pictet-Spengler-Reaktion vorgestellt 
wurde, die entsprechenden Carboline 80b erhalten werden. In Abbildung 38 ist als Beispiel 
die Umsetzung von 4-Piperidon 79a mit einem substituierten Arylhydrazon 79b zum 





Abbildung 38: Fischer-Reaktion zur Darstellung von γ-Carbolinen 80b. (a) Salzsäure, Ethanol. (b) 10 % Pd/C, 
Decalin.136, 173 
 
Eine Variation dieser Fischer-Synthese ist die Reaktion von Cyclohexanon 81a mit 
Pyridylhydrazonen 81b, woraus ebenfalls über ein hydriertes Zwischenprodukt  81c 
Carbolinderivate 82 erhalten werden. Wird beispielsweise 3-Pyridylhydrazon 81b eingesetzt 
so entsteht eine Mischung aus β-Carbolin 82a und δ-Carbolin 82b (Abbildung 39). 
 
 
Abbildung 39: Fischer-Reaktion zur Darstellung von β-Carbolin 82a und δ-Carbolin 82b. 
 
Die in diesem Abschnitt erläuterten Synthesebeispiele stellen, wie bereits oben erwähnt, nur 
einen kleinen Ausschnitt der publizierten Methoden zum Aufbau von Carbolinen dar. 
Insgesamt sollte auf die Ähnlichkeit dieser Methoden zu denen für die Darstellung von 







Die Metalloprotease ADAM10 (a disintegrin and metalloproteinase 10) gehört zur ADAM-
Gruppe, von der bisher 21 humane Mitglieder bekannt sind. Von den im humanen Genom 
vorkommenden ADAM-Genen kodieren nur 12 Vertreter Proteine, die eine katalytisch aktive 
Funktion aufweisen. Den als katalytisch-inaktiv eingestuften Mitgliedern fehlt die für die 
Proteolyse wichtige Zink-Bindungstasche.174, 175 
Eine Unterklasse der Zinkproteasen ist die Metzinkin-Familie, zu welcher neben den ADAMs 
auch die Astacine und MMPs (Matrix-Metalloproteasen) gehören. Zusammen mit den 
verwandten SVMPs (snake venom metalloproteinases) und den ADAMTS (ADAMs containing 
thrombospondin motifs) bilden die ADAMs die Unterfamilie der Adamalysine.176 
Die Bezeichnung ADAMs beruht auf deren Funktionalität sowohl als Interaktionspartner von 
Integrin als auch als Sheddase. Als Sheddasen werden Enzyme bezeichnet, welche die 
Ektodomänen von zahlreichen membrangebundenen Proteinen proteolytisch abspalten. 
Basierend auf beiden Funktionen können die ADAMs die Zelloberfläche verändern und in 
Zellinteraktionen eingreifen, wodurch sie viele biologische Prozesse beeinflussen. Zu den 
physiologischen Aufgaben gehören die Regulation von Zelldifferenzierung, -proliferation, 
-migration und -kommunikation. Allerdings können auch einige Substrate der ADAMs 
pathologische Prozesse auslösen, zu denen z. B. Entzündungsreaktionen und 
Tumorentwicklung gehören.175, 177, 178 
ADAM10 ist auch unter den Namen MDAM (mammalian disintegrin-metalloprotease) und 
Kuzbanian bekannt.176 Häufig wird ADAM10 mit der α-Sekretase gleichgesetzt, die APP im 
nicht-amyloiden Weg prozessiert (siehe Kapitel 1.1.3), welches nur bedingt richtig ist. So 
konnten insgesamt drei Metalloproteasen – ADAM9, ADAM10 und ADAM17 – direkt oder 
indirekt mit der Aktivität der α-Sekretase in Verbindung gebracht werden. Von diesen 
erscheint allerdings, basierend auf aktuellen Untersuchungen an primären neuronalen 
Zellkulturen, ADAM10 der vielversprechendste Kandidat für die α-Sekretase zu sein.178 
Die Protease ADAM10 wird in zahlreichen Geweben und peripheren Strukturen sowie im 
humanen Zentralnervensystems (ZNS) exprimiert. Im adulten Gehirn konnte ADAM10-mRNA 
weit verteilt in nahezu allen Bereichen nachgewiesen werden, wobei die Menge an mRNA im 
Kleinhirn, das die Motorik steuert, am höchsten war.179-182 
Die ADAMs werden in den Zellen im endoplasmatischen Retikulum gebildet und zur weiteren 
Reifung in den Golgi-Apparat transportiert. Dort wird das Protein glykosyliert und die 
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Prodomäne zur Aktivierung abgespalten. Basierend hierauf ist es nachvollziehbar, dass die 
meisten ADAMs im Golgi-Apparat enthalten sind. Zu einem geringeren Anteil sind die ADAMs 
auch in der Zellmembran lokalisiert. Während zahlreiche physiologische Prozesse, in die 
ADAMs involviert sind, sehr genau untersucht und verstanden sind, ist wenig über die 
genauen intrazellulären Lokalisations- und Transportvorgänge bekannt.176  
Das ADAM10-Gen ist im menschlichen Organismus auf Chromosom 15 und im murinen 




Bei ADAM10 handelt es sich um ein Typ I integrales Transmembranprotein, welches aus sechs 
Untereinheiten aufgebaut ist. Ausgehend vom extrazellulären N-Terminus bildet die 
Prodomäne (Pro) die erste Einheit, gefolgt von der katalytischen Metalloprotease-
Domäne (MP). Daran angeschlossen sind eine Disintegrin- und eine Cystein-reiche-
Domäne (Dis, bzw. Cys). Mit der Transmembrandomäne (TMD) ist eine verhältnismäßig 




Abbildung 40: Schematische Darstellung des Aufbaus von ADAM10. Pro = Prodomäne, MP = Metalloprotease-
Domäne, Dis = Disintegrin-Domäne, Cys = Cystein-reiche-Domäne, TMD = Transmembrandomäne, Z = 
zytoplasmatische Domäne.175, 176, 179, 185 
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Die schematische Darstellung des Aufbaus in Abbildung 40 beruht auf der 
kristallographischen Analyse der MP/Dis/Cys-region von VAP1 (vascular apoptosis-inducing 
protein-1), welches das in Schlangengift enthaltene Homolog von Säugetier-ADAMs darstellt. 
Bemerkenswert ist, dass die Protease eine C-Form einnimmt, wodurch eine Interaktion der 
weiter auseinander liegenden Domänen ermöglicht werden könnte.186 
Der Aufbau der einzelnen ADAM-Mitglieder ist sehr ähnlich, wobei die meisten ADAMs bis auf 
ADAM10 und ADAM17 eine epidermal growth factor-like-Domäne aufweisen.175 
Die Mitglieder der Metzinkin-Familie haben eine wichtige gemeinsame Eigenschaft; sie 
werden als inaktive Enzymvorstufen, sogenannte Zymogene, gebildet. Durch Synthese von 
nicht aktiven Proteinvorläufern können proteolytische Aktivitäten sowohl zeitlich als auch 
räumlich reguliert werden, wodurch vorzeitige Enyzmaktivität und Abbau verhindert werden 
können. Im Falle von ADAM10 wird die ursprüngliche, inaktive Form als proADAM10 
bezeichnet. Diese Form wird durch einen „Cystein-switch“-Mechanismus beibehalten, in dem 
ein Cysteinrest der Prodomäne an das, im aktiven Zentrum lokalisierte, Zinkatom bindet. Die 
Aktivierung von ADAM10 erfolgt auf Basis einer proteolytischen Spaltung der Prodomänen 
durch Proproteinkonvertasen, wie z. B. Proproteinkonvertase-7 (PC7) oder Furin.187 
Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass auch isolierte Prodomänen von ADAM10 die reife 
Enzymform selektiv inhibieren.188 Neben der Funktion der ADAM10-Prodomäne in der 
eigenen Enzyminhibition fungiert diese auch als intramolekulares Chaperon, und beeinflusst 
somit die richtige Proteinfaltung, weshalb es für die Enzymreifung unerlässlich ist.179 
Die Metalloprotease-Domäne weist eine kugelförmige Struktur auf, die aus zwei 
Untereinheiten besteht. Die Spalte zwischen den Untereinheiten stellt die eigentlich aktive 
Tasche dar, in der auch das katalytische Zinkatom enthalten ist, welches von drei Histidinen 
(His) koordiniert wird.175 Für die Bindung des Zinks ist eine konservierte Aminosäure-
Sequenz verantwortlich, die für ADAM10 wie folgt aufgebaut ist: HEVGHNFGSPHD.179 Die 
proteolytische Aktivität der ADAMs beruht auf einer Zink-vermittelten hydrolytischen 






Abbildung 41: Schematische Darstellung der Zink-vermittelten Proteolyse eines Substrats durch eine 
Metalloprotease.189 
 
Die Disintegrin- und Cystein-reiche-Domäne weisen viele gemeinsame Aufgaben auf oder 
unterstützen einander in der entsprechenden Funktion. So konnte gezeigt werden, dass ein 
Substrat an die Cystein-reiche-Domäne gebunden wird, woraufhin die Disintegrin-Domäne die 
Metalloprotease-Domäne für eine effektive enzymatische Spaltung positioniert.190 In vivo 
Studien mit chimärer ADAM10/13-Domänenstruktur lieferten Hinweise auf eine durch die 
Cystein-reiche-Domäne beeinflusste Regulation der Proteolyseaktivität.191 Untersuchungen an 
ADAM17 konnten einen Einfluss der Cystein-reiche-Domäne auf die Abspaltung der 
Prodomäne herausstellen.192 Die in allen ADAMs vorkommende Disintegrin-Domäne bindet an 
Integrine, die als Transmembranproteine in der Zelladhäsion, -migration und -komunikation 
eine wichtige Rolle einnehmen. Eine Integrin-vermittelte Zelladhäsion konnte mit dieser 
Domäne in Verbindung gebracht werden. Zwar konnte dieser Zusammenhang  bisher an elf 
verschiedenen ADAMs nachgewiesen werde, allerdings noch nicht für ADAM10.193, 194 
Die zytoplasmatische Domäne reguliert die Funktion der Proteinase durch Modulation der 
Reifung, der Aktivität und des intrazellulären Transports des Proteins.176 Die Domäne weist 
zwei Prolin-reiche Bindungsstellen für Proteine mit Src-Homologie-3 (SH3) -Domäne auf.179 
Ein Beispiel für ein Protein mit SH3-Domäne, dass mit dem zytoplasmatischen Teil von 
ADAM10 interagiert, ist synapse associated protein-97 (SAP97), welches die genaue 
Orientierung von ADAM10 in synaptischen Membranen und damit die α-Sekretaseaktivität 
beeinflusst.176, 195 Auch eine Calcium-unabhängige Bindungsstelle für Calmodulin wurde in 
der intrazellularen Domäne identifiziert, wodurch die Reifung der Proteinase gehemmt 
wird.196 
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1.5.3. Substrate und Funktionen von ADAM10 
 
Bis heute sind zahlreiche Substrate und damit verbundene Funktion von ADAM10 bekannt, 
deren Zahl weiterhin zunimmt. Neben den essentiellen Funktionen gibt es auch einige, die zu 
teils gravierenden Erkrankungen führen können.177 
Ein ADAM10-Mangel in Mäusen führt zum Absterben der Embryonen nach spätestens 
9,5 Tagen embryonaler Entwicklung (E9.5) und ruft Entwicklungsstörungen im ZNS und 
Herzen hervor. Diese phänotypischen Merkmale gleichen denen von Mäusen, die keinen 
intakten Notch-Signalmetabolimus aufweisen. Daraus kann unter anderem auf eine 
Verbindung von ADAM10 mit Notch geschlossen werden, wie es in Kapitel 1.2.1 für die 
α-Sekretase beschrieben wurde. Neben der Embryonalentwicklung ist der durch ADAM10 
beeinflusste Notch-Signalweg auch für die Neurogenese im adulten ZNS essentiell.177, 197  
Auch die Funktion von ADAM10 als α-Sekretase in der nicht-amyloiden Prozessierung von 
APP wurde bereits erläutert (siehe Kapitel 1.1.3). Zudem beeinflusst ADAM10 Ephrine und 
deren Rezeptoren im Gehirn, wodurch die Leitung, Zielfindung und Ausbreitung von Axonen 
gefördert wird.190, 198  
Ein weiteres Substrat von ADAM10 ist N-Cadherin, welches von der neuronalen 
Zelloberfläche abgetrennt wird. Dadurch wird die Zelladhäsionsfunktion in eine signalleitende 
Funktion verändert, was von hoher Bedeutung bei der von N-Cadherin vermittelten 
Genexpression ist.199 Die Spaltung des immunoglobulin superfamily recognition molecule  L1 ist 
ebenso ein Beispiel für die Funktion von ADAM10 im Gehirn. Hierdurch hat die Aktivität von 
ADAM10 auch Auswirkungen auf die neuronale Migration und das Wachstum von 
Neuritauswüchsen.200, 201 
Neben den zuvor genannten Substraten und damit verbundenen Funktionen im ZNS, die als 
physiologisch notwendig und gutartig angesehen werden, prozessiert ADAM10 auch einige 
Substrate, die mit Entzündungsreaktionen und Krebserkrankungen in Verbindung gebracht 
werden. Ein mit chronischen Entzündungsprozessen assoziiertes Substrat ist der Interleukin-6-
Rezeptor (IL-6R), dessen Freisetzung mitunter durch ADAM10 die Bildung eines Rezeptor-
Liganden-Komplexes mit dem Zytokin Interleukin-6 (IL-6) fördert. Dieser Komplex stimuliert 
das transmembrane Signaltransduktions-Glykoprotein gp130. Die damit verbundene 
Signalleitung führt zu entzündlichen Immunantworten.177, 202, 203 
Die Rekrutierung von Leukozyten zu entzündeten Stellen erfolgt über mehrere Stufen, wobei 
teilweise Interaktionen zwischen den Leukozyten und den Gefäßwänden involviert sind. 
Einige hiermit verbundene Zelladhäsionsmoleküle können sowohl an Zellen gebunden als 
auch in löslicher Form vorliegen. Es konnte gezeigt werden, dass in entzündlichen 
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Erkrankungen die lösliche Proteinvariante vermehrt ins Blut freigesetzt wird. Dieses kann je 
nach Zelladhäsionsmolekül z. B. durch die Aktivität von ADAM10 verursacht werden. Zu 
diesen Zelladhäsionsmolekülen gehören die Chemokine CX3CL1 und CXCL16, das junctional 
adhesion molecule-A (JAM-A) und das vaskulär-endotheliales Cadherin (VE-Cadherin).177 
Es gibt Indizien, die für einen Zusammenhang von einer vermehrten Expression von ADAM10 
und der Entstehung von verschiedenen Krebsarten sprechen.204-206 Der Einfluss einiger ADAMs 
auf frühe Stadien der Tumorentstehung konnte bewiesen werden. Dabei spielen die ADAMs 
eine wichtige Rolle bei der Stimulation der Proliferation durch freigesetzte 
Wachstumsfaktoren oder der Rettung der Tumorzellen vor Immunreaktionen.207 
Zu den ADAM10-Substraten, die mit Krebs verknüpft sind, gehört z. B. die ErbB-Familie, 
welche aus vier eng verwandten Rezeptor-Tyrosinkinasen besteht. Der epidermale 
Wachstumsfaktor (EGF, epidermal growth factor) und andere EGF-ähnliche Liganden binden 
an diese Rezeptoren und aktivieren die ErbB-Rezeptor exprimierenden Zellen. Eine abnorme 
ErbB-Rezeptor-Aktivität, die beispielweise durch Überexpression oder Mutation des Rezeptors 
sowie erhöhte Ligandenbildung hervorgerufen wird, kann zur Ausbildung und zum 
Fortschreiten von Tumoren führen. Die zwei Liganden, EGF und Betacellulin, werden von 
ADAM10 von der Zellmembran abgespalten und können dadurch an die ErbB-Rezeptoren 
binden.196, 208, 209 Zusätzlich kann auch der ErbB-Rezeptor proteolytisch von ADAMs gespalten 
werden. Speziell ErbB2, auch als humaner epidermaler Wachstumfaktor-Rezeptor-2 (HER2, 
human epidermal growth factor receptor 2) bezeichnet, wird von ADAM10 gespalten. Erhöhte 
Konzentrationen von ErbB2/HER2 im Serum von Brustkrebspatienten werden als negatives 
Indiz bezüglich Prognose und Therapieerfolg gewertet. Das verbliebene ErbB2-Fragment weist 
eine Kinaseaktivität auf und kann unabhängig von bindenden Liganden Wachstums- und 
Überlebenssignale an die Zelle übermitteln.210-212 
Die Regulation von Adhäsionsmolekülen wie Integrinen, Cadherinen und CD44 beeinflusst 
Bindung und Migration von Tumorzellen. Auch für diese Tumor-assoziierten 
Adhäsionsmoleküle konnten Zusammenhänge mit ADAM10 offenbart werden.177 
Die hier genannten Beispiele sind die wichtigsten und am besten untersuchten Substrate und 
Funktionen von ADAM10, aber durchaus nicht alle bekannten. Dennoch sollte dies die 










Die Aktivierung der α-Sekretase bzw. des damit in Verbindung gebrachten Enzyms ADAM10 
galt lange als potentielle therapeutische Strategie zur Behandlung von AD. Durch eine 
gesteigerte APP-Prozessierung entlang des nicht-amyloiden Weges wird vermehrt das lösliche 
APP-Fragment (APPsα) gebildet, welches neurotrophe und neuroprotektive Eigenschaften 
aufweist. Gleichzeitig wird die Bildung der toxischen Aβ-Peptide vermindert. Allerdings hat 
sich herausgestellt, dass eine weitreichende Aktivierung der α-Sekretase nicht günstig ist, da 
auch die anderen zahlreichen Substrate beeinflusst werden, was zu nicht tolerierbaren 
Nebeneffekten führt. Demgegenüber könnte eine genau dosierte Kompensation der 
altersabhängig verminderten α-Sekretaseaktivität oder eine räumlich auf betroffene 
Gehirnareale begrenzte Aktivierung vorteilhaft sein. Einige Möglichkeiten zur Steigerung der 
α-Sekretaseaktivität werden im folgenden Abschnitt vorgestellt.213 
Im Hinblick auf die Funktionen von ADAM10 bei Entzündungsreaktionen oder 
Krebserkrankungen wäre eine Inhibition der proteolytischen Aktivität von Interesse. So 
könnten, basierend auf den beschriebenen Zusammenhängen in Kapitel 1.5.3, die 
Tumorproliferation und Migration gehemmt werden. Ebenso erscheint es möglich, chronische 
Entzündungsreaktionen durch Applikation eines ADAM10-Inhibitors positiv zu beeinflussen. 
Um allerdings einen nachteiligen Effekt auf die essentiellen Funktionen von ADAM10 im 
Gehirn, wie z. B. der Prozessierung von APP, zu vermeiden, müsste der Einsatzort lokal 
beschränkt sein. Eine mögliche Begrenzung könnte dabei die natürliche Blut-Hirn-Schranke 
darstellen, die der entsprechende ADAM10-Inhibitor nicht passieren dürfte. Zusätzlich sollten 
die Inhibitoren möglichst selektiv sein, da ansonsten andere inhibierte Proteine, insbesondere 
verwandte ADAMs oder MMPs, zu nicht überschaubaren Nebeneffekten führen könnten.177, 214 
 
Steigerung der α-Sekretase/ADAM10-Aktivität 
 
Bezüglich der Steigerung der Prozessierung von APP durch die α-Sekretase gibt es 
verschiedene Forschungsansätze. Prinzipiell könnten schon die frühen Stadien der 
Gentranskription moduliert werden, genauso wie die Translation, der intrazelluläre Transport 
und die Enzymreifung zum aktiven Protein. Aber auch die indirekte Aktivierung des 
membrangebundenen ADAM10 durch die Beeinflussung von interagierenden Proteinen, 
Zelloberflächenrezeptoren oder Membraneigenschaften ist möglich.213 
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Die Modulation der Gentranskription, welche die exprimierte ADAM10-Menge erhöht, ist 
aufgrund der Notwendigkeit einer spezifischen Regulation einzelner Gene schwierig, dennoch 
ist dieses in einigen Fällen gelungen. So wurde entdeckt, dass Retinsäure, eine bioaktive Form 
des Vitamin A, ADAM10 reguliert. Durch Zugabe des Vitamin A-Derivats Acitretin 83, welches 
als Medikament zur Behandlung von Schuppenflechte zugelassen ist, konnte eine erhöhte 
Gentranskription gemessen werden (Abbildung 42). Mechanistisch wird der Effekt mit der 
Freisetzung von all-trans-Retinsäure, nach Interaktion von Acitretin 83 mit einem Retinsäure-
bindenden Protein, erklärt. Durch die erhöhte Retinsäurekonzentration werden 
Retinsäurerezeptoren und ADAM10-Expression aktiviert. Zusätzlich konnte im transgenen 
Mausmodell (APP/PS1-21) nach intrazerebraler Injektion des Wirkstoffes 83 eine Reduktion 
von Aβ40 und Aβ42 beobachtet werden.215, 216 
Gestützt von der Identifizierung einer endoplasmatischen Retikulum-Retentions-Sequenz im 
intrazellulären Teil von ADAM10, könnte der intrazelluläre Transport zur Zellmembran 
beeinflusst werden. Ein Austausch des zweiten Arginins der Arginin-reichen Sequenz durch 
Alanin führte zu einem erhöhten ADAM10-Anteil in der Zellmembran, sowohl in heterologen 
Zellen als auch in Neuronen des Hippocampus. Allerdings konnten die Mechanismen und 
Interaktionspartner, die den Austritt aus dem endoplasmatischen Retikulum regulieren, nicht 
aufgeklärt werden, so dass dies bezüglich noch weitere Untersuchungen notwendig sind.217 
Experimente mit dem in der Behandlung von AD-Patienten eingesetzten AChE-Hemmer 
Donepezil 2 konnten neue Wirkmechanismen des Inhibitors offenbaren (Kapitel 1.1.2). Nach 
Inkubation von humanen Neuroblastom-Zellen (SH-SY5Y) mit Donepezil 2 konnte nach zwei 
Stunden eine erheblich reduzierte AChE-Aktivität und zusätzlich eine signifikant erhöhte 
Konzentration an APPsα im Medium bei konstanter Gesamt-APP-Menge ermittelt werden. 
Darüber hinaus zeigten die behandelten Zellen ein gesteigertes ADAM10-Level in der 
Zellmembran, so dass auf eine Wirkung des Medikaments 2 auf den Transport und/oder die 
Reifung von ADAM10 geschlossen wurde.218 
Die Proteinkinase C (PKC) aktiviert die α-Sekretase und senkt die Bildung von Aβ-Peptiden. 
Die PKCs können von sekundären Botenstoffen wie Calciumionen oder 
Diacylglycerinen (DAGs) reguliert werden. Eine an die DAG-Bindungsstelle bindende 
Substanz ist das natürlich vorkommende, marine, makrozyklische Polyketid Byrostatin-1 84 
(Abbildung 42). Dieses inhibiert Tumorwachstum und ist ein vielversprechender Kandidat zur 
Behandlung von verschiedenen Krebsarten. Im AD-Mausmodell  konnte die Applikation von 
Byrostatin-1 84 die Menge an APPsα erhöhen, während gleichzeitig die Bildung von Aβ 
reduziert wurde. Zusätzlich konnte in Ratten eine Verbesserung der mit AD verbundenen 
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Verhaltensauffälligkeiten beobachtet werden. Die Wirkung von Byrostatin-1 84 in AD-Mäusen 
wurde mit PKC, insbesondere mit PKCε, in Verbindung gebracht.213, 219-221 
 
 
Abbildung 42: Strukturformeln von Substanzen, die eine erhöhte α-Sekretase/ADAM10-Aktivität auslösen.222-224 
  
Die Verbindung von Cholesterin mit der Produktion von Aβ und Alzheimer-Erkrankungen 
wurde weitumfassend untersucht und zahlreich untermauert. Aus voneinander unabhängigen 
retrospektiven Studien wurde eine reduzierte Inzidenz von AD und anderen Demenzen bei 
Patentien, die mit Chlolesterin-senkenden Medikamenten, sogenannten Statinen, behandelt 
wurden, berichtet.225, 226 Anhand von zwei Statinen, Simvastain 85 und Lovastatin 86, konnte 
in vitro gezeigt werden, dass diese zugelassenen Medikamente die Konzentration an 
intrazellulären und extrazellulären Aβ40 und Aβ42 in Neuronen des Hippocampus senken 
(Abbildung 42). Für Simvastatin 85 wurde diese Beobachtung auch in vivo bestätigt.227  
Separat gelang die Identifizierung von ADAM10 als das Enzym, welches von den Statinen 
beeinflusst wird. Die Behandlung von verschiedenen peripheren und neuronalen Zelllinien 
mit Lovastatin 86 oder Methyl-β-cyclodextrin 87, einer Cholesterin-extrahierenden Substanz, 
führte zu einer stark erhöhten Konzentration an APPsα, dem durch die α-Sekretase/ADAM10 
freigesetzten APP-Fragment.228 Allerdings sind prospektiven Untersuchungen zu der 
Wirksamkeit von Statinen auf AD nicht eindeutig, so wurden auch gegenteilige Ergebnisse 
erhalten, die keinen Effekt auf die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen 
offenbaren.229, 230 
Bis zur tatsächlichen Anwendung dieser Konzepte und Wirkstoffe an AD-erkrankten Patienten 
sind noch zahlreiche Untersuchungen und klinische Studien notwendig, zumal die 
Aktivierung der α-Sekretase/ADAM10 im Hinblick auf die Vielzahl an Substrate und damit 





Bei den ADAM10-Inhibitoren können zwei Klassen unterschieden werden: Zum einen gibt es 
die endogenen Inhibitoren, die eine regulatorische Aktivität auf ADAM10 haben, und zum 
anderen die synthetischen Inhibitoren. 
Zu den endogenen Inhibitoren gehören die tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs), von 
denen TIMP-1 und TIMP-3 ADAM10 inhibieren. Die TIMPs liegen extrazellulär abgesondert 
vor und können mit verschiedenen membrangebundenen Proteinen an der Zelloberfläche 
assoziiert sein. Verschiedene Untersuchungen deuten auf einen Mechanismus hin, der nicht 
auf der Inhibition von MMPs durch TIMPs basiert. Es wird angenommen, dass, zumindest bei 
ADAM10, mehrere voneinander entfernte Interaktionsstellen involviert sind.175, 231-233 
Ein weiteres ADAM10-regulierendes Protein ist reversion-inducing cysteine-rich protein with 
Kazal motifs (RECK), das im Zusammenhang mit der Regulation des Notch-Signalwegs steht 
und membrangebunden vorliegt.234 
Zusätzlich können auch, wie bereits zuvor beschrieben, die freigesetzten Prodomänen von 
ADAM10 die reife Enzymform selektiv inhibieren.188 
Die meisten synthetischen ADAM10-Inhibitoren weisen einen peptidähnlichen Aufbau auf und 
enthalten eine Hydroxamsäurefunktion, die an das katalytisch aktive Zinkatom koordinieren 
kann.235 Ein häufig als ADAM-Inhibitor beschriebener Wirkstoff ist Marimastat 88, welcher 
aber neun MMPs potenter inhibiert als ADAM10 (IC50(ADAM10) = 78 nM)  und ADAM17 
(IC50(ADAM17) = 12 nM).236 Zahlreiche klinische Studien mit dem anfangs viel-
versprechenden Anti-Krebswirkstoff 88 mussten aufgrund von verminderter Wirksamkeit in 
vivo und fehlender Selektivität gegenüber einzelner Metalloproteasen eingestellt werden.237  
Ein oral bioverfügbarer Inhibitor, der eine gute Aktivität gegenüber ADAM10 
(IC50(ADAM10) = 22 nM) und ADAM17 (IC50(ADAM17) = 14 nM) zeigt, ist INCB3619 89 
(Abbildung 43).236 Allerdings werden auch einige MMPs ähnlich potent inhibiert, weshalb der 
Inhibitor 89 für die klinische Anwendung nicht selektiv genug ist. Es konnte demonstriert 
werden, dass INCB3619 89 die Spaltung von ErbB-Liganden hemmt. Dadurch wird in vivo in 
tumortragenden Mäusen der ErbB-Signalweg, die Tumorzellproliferation und das 
Tumorzellüberleben reduziert.238 Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass INCB3619 89 das 
Tumorwachstum in einigen vorklinischen Modellen inhibiert. Auch synergetische Effekte mit 
anderen Krebsmedikamenten wurden beobachtet.236, 239 
Ein strukturell verwandter Inhibitor, INCB8765 90, weist eine 21-fach erhöhte Aktivität 
gegenüber ADAM10 (IC50(ADAM10) = 97 nM)  im Vergleich zu ADAM17 
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(IC50(ADAM17) = 2045 nM) auf.128 Dieser wurde aber im Vergleich zu INCB3619 89 nur in 
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Abbildung 43: Strukturformeln der vorgestellten ADAM10-Inhibitoren. a Die Strukturformel von INBC8765 90 
wurde aus dem IUPAC-Namen erstellt.236, 238, 241 
 
Aus einer Reihe von Hydroxamsäure-Inhibitoren konnte Ludwig et al. GI254023X 91 
identifizieren, das ADAM10 (IC50(ADAM10)=5,3 nM) mehr als 100-fach besser inhibiert als 
ADAM17 (IC50(ADAM17)=541,0 nM).241 Neben ADAM10 und ADAM17 wurden keine 
weiteren ADAMs beeinflusst. Allerdings werden MMP-9 und -13 im niedrigen mikromolaren 
Bereich gehemmt, was aber keinen Einfluss auf die untersuchten Spaltvorgänge von ADAM10 
und ADAM17 hatte. Es konnte im zellbasierten Assay gezeigt werden, dass der ADAM10-
Inhibitor 91 die Abspaltung von IL-6R, CX3CL1 und CXCL16, von denen bereits ein 
Zusammenhang mit ADAM10, aber nicht mit ADAM17 berichtet wurde, hemmt. Die PMA-
induzierte Spaltung durch ADAM17 wurde von GI254023X 91 nicht beeinträchtigt. Als 
Kontrolle wurde der Inhibitor GW280264X 92, der ADAM17 (IC50(ADAM17)=8,0 nM)  und 
ADAM10 (IC50(ADAM10)=11,5 nM) nahezu gleichermaßen inhibiert, eingesetzt. Dieser hat 
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neben den ADAM10-assoziierten Vorgängen auch die PMA-induzierte Spaltung durch 
ADAM17 gehemmt.235, 241, 242 Experimente mit Neuroblastomzellen konnten die ADAM10-
inhibierende Wirkung von GI254023X 91 bestätigen, in dem die Konzentration an APPsα 
gemessen wurde. Durch Hemmung der α-Sekretase/ADAM10 wurde eine Reduktion der 
Konzentration auf 30% beobachtet (Abbildung 43).243 
GI254023X 91 ist nach heutigem Stand der selektivste und meist verwendete ADAM10-
Inhibitor, der für zahlreiche Untersuchungen von physiologischen Prozessen, in die ADAM10 
involviert ist, eingesetzt wird.244-246  
Die Synthese von GI254023X 91 wurde im Jahre 2000 von dem Pharmaunternehmen 
GlaxoSmithKline patentiert und konnte in der Arbeitsgruppe Schmidt im Hinblick auf die 
Ausbeute, Durchführbarkeit und Detektion der Zwischenstufen verbessert werden. Eine 
Zusammenfassung der optimierten Synthese ist in Abbildung 44 dargestellt.235, 247  
 
 
Abbildung 44: Verbesserte Synthese des ADAM10-Inhibitors GI254023X 91.235 
 
Die Entwicklung von selektiven ADAM10-Inhibitoren ist nicht nur für die klinische 
Anwendung als Anti-Krebsmedikament wichtig, sondern auch für die weitere Erforschung der 
zahlreichen physiologischen und pathologischen Vorgänge, in die ADAM10 involviert ist. 
Denn erst mit dem Wissen über die assoziierten Proteine und Prozesse können selektive und 





Selten vergeht eine Woche ohne neue Zeitungsartikel, Dokumentationen oder Talkshows zum 
Thema Demenzen, im Besonderen Alzheimer-Demenz. Grund hierfür ist der demographische 
Wandel und die damit implizierte Alterung der Gesellschaft in vielen Industrieländern. Durch 
das Andauern dieser Entwicklung wird die Anzahl der AD-Erkrankungen weiterhin zunehmen, 
und damit die Notwendigkeit potenter Interventionen. Die Behandlungsmöglichkeiten von 
AD-Patienten sind bis heute limitiert. So kann lediglich der Krankheitsverlauf verlangsamt 
werden. Am Schluss endet AC trotz aller Bemühungen aber immer tödlich. 
 
γ-Sekretase-Modulatoren 
Eine weit erforschte Strategie zur Behandlung von AD ist die Inhibition der γ-Sekretase. Die 
Protease setzt Aβ-Fragmente frei, die zu pathogenen amyloiden Plaques, einem 
Hauptmerkmal von AD, aggregieren können. Bedingt durch Nebenwirkungen der 
vollständigen Inhibition des Enzyms hat sich die Forschung auf die Entwicklung von 
γ-Sekretase-Modulatoren verlagert. Die Synthese und Evaluation neuer GSMs ist ein 
Bestandteil der vorliegenden Arbeit. Allerdings sind Struktur-basierte Ansätze zur gezielten 
Entwicklung potenter GSMs derzeit nicht möglich, da die Proteinstruktur der γ-Sekretase und 
der detaillierte Mechanismus der Modulation noch unbekannt sind. Daher sollten zusätzlich 
auch Untersuchungen zur Lokalisation von GSMs in der Membran unternommen werden. 
 
DYRK1A 
Ein weiteres Teilgebiet dieser Arbeit stellt die Inhibition von DYRK1A dar. Die Kinase konnte 
sowohl mit der Amyloidhypothese als auch mit der Tau-Hypothese, die beide 
Erklärungsansätzte zur Entstehung von AD liefern, in Zusammenhang gebracht werden. 
Damit ist es ein vielversprechendes Target zur Entwicklung von potenten und selektiven 
Wirkstoffen zur Behandlung von AD-Patienten. Da der zurzeit potenteste und oral 
bioverfügbare DYRK1A-Inhibitor, Harmin 25, ein β-Carbolin und damit ein Carbazol-
Analogon ist, sollten hier die Kenntnisse zu den Derivatisierungen der Carbazole als GSMs auf 
dieses Target übertragen werden. Auf Basis der Leitstruktur Harmin 25 sollte im Rahmen 
dieser Arbeit die Struktur-Aktivitäts-Beziehung von β-Carbolinderivaten als DYRK1A-
Inhibitoren untersucht werden. Mit Hilfe computerbasierter Methoden, wie der Erstellung 
eines Pharmakophormodells und molekularem Docking, sollten Derivatisierungsmöglichkeiten 
offenbart werden. Ziel war es durch die anschießende Synthese und biologische Evaluation 
das computergestützt entwickelte Modell zu verifizieren. Zusätzlich sollte der größte Nachteil 
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von Harmin 25, die Koinhibition von MAO-A, welche zu nicht tragbaren Nebeneffekten führt, 
vermindert werden. Deshalb war die Anforderung, dass die neuen aktiven DYRK1A-
Inhibitoren eine gegenüber Harmin 25 verbesserte Selektivität aufweisen und MAO-A nicht 
inhibieren. 
 
ADAM10 und GI254023X 91 
Eine andere viel diskutierte Methode ist die Aktivierung der α-Sekretase (ADAM10). Jedoch 
werden immer mehr Substrate dieser Protease und damit verbundene Funktionen entdeckt, 
wodurch mögliche Nebeneffekt auf andere physiologische Mechanismen durch Applikation 
eines aktivierenden Agens nicht vollständig absehbar sind. Mittels Identifizierung eines 
potenten, selektiven ADAM10-Inhibitors, GI254023X 91, können metabolische Vorgänge 
untersucht werden. Daneben ist die Inhibition von ADAM10 ein vielversprechender Ansatz zur 
Behandlung von Krebserkrankungen. 
Basierend auf der im Arbeitskreis von Prof. Schmidt verbesserten Synthese des Inhibitors 91 
ist dessen Darstellung und Aufreinigung ebenfalls Gegenstand dieser Arbeit. Hierdurch sollten 
Untersuchungen ermöglicht werden, die Erkenntnisse über die physiologischen und 
pathologischen Zusammenhänge mit der ADAM10-Aktivität liefern. 
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3. Ergebnisse und Diskussion 
 
3.1. Entwicklung und Evaluation neuer γ-Sekretase-Modulatoren 
 
Aufgrund der komplexen Struktur der γ-Sekretase konnte diese bis heute nicht vollständig 
isoliert werden. Ebenso wenig gelang die Kristallisation der Protease, die eine Analyse der 
Proteinstruktur ermöglichen würde. Ohne diese Informationen muss das Design neuer 
potentieller GSMs auf Basis von bekannten GSMs und evaluierten Struktur-Aktivitäts-
Beziehungen erfolgen. In den folgenden Kapiteln soll die Entwicklung neuer GSMs und die 
daraus ermittelten Ergebnisse und Hypothesen vorgestellt werden. 
 
3.1.1. Untersuchungen zur Struktur-Aktivitäts-Beziehung der Carbonsäurefunktion 
 
Einleitung und Motivation 
 
Im Arbeitskreis von Prof. Schmidt konnten bislang zahlreiche NSAID-abgeleitete GSMs auf 
Basis des Carprofen 20- oder Carbazol 23-Grundgerüsts synthetisiert werden (Kapitel 1.2.3).79, 
81, 82  
Photoaffinitätsuntersuchungen mit einem Biotin-markiertem R-Flurbiprofenderivat 93 deuten 
auf eine Bindestelle der NSAID-abgeleiteten GSMs nahe der GxxxG-Region von APP hin. 
Dieses Motiv steht in Zusammenhang mit der transmembranen Dimerisation von APP. 
Hierdurch könnte die Interaktion eines Modulators an dieser Bindungsstelle die Dimerisation 
beeinflussen und damit zu einer geänderten γ-Sekretaseaktivität führen.248-251 
Ein Vergleich potenter Modulatoren führte zu einer Hypothese des Bindungsmodus der 
Substanzen, nach der postuliert wird, dass die freie Carbonsäurefunktion, welche ein 
gemeinsames Strukturmerkmal vieler NSAID-abgeleiteter GSMs ist, an eine basische 
Aminosäure bindet. Hierfür wurde Lysin 624 vorgeschlagen, das in der Nähe des GxxxG-
Motivs von APP lokalisiert ist. Diese Interaktion der Modulatoren mit APP nahe der 
Membranoberfläche scheint für die eigentliche modulatorische Funktion verantwortlich zu 
sein, während der lipophile Rest als „Membrananker“ die Substanz innerhalb der Membran 





Abbildung 45: Hypothese des Bindungsmodus von NSAID-abgeleiteten GSMs an APP innerhalb der γ-Sekretase. 
Kopie aus Baumann et al., BMCL, Vol.19, S. 6986. Copyright 2009 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.82 
 
Die freie Carbonsäurefunktion ist ein gemeinsames Strukturmerkmal der meisten NSAID-
abgeleiteten GSMs, welches allerdings das klinische Potential dieser Derivate vermindert. Eine 
derartig polare Funktion an einem potentiellen Wirkstoff beeinflusst die Permeation der Blut-
Hirn-Schranke. Nur eine ausreichende Konzentration des Modulators im Gehirn von Patienten 
kann die erwartete Wirkung hervorrufen. Motiviert durch diese Problematik sollten im 
Rahmen dieser Arbeit Säureisosteren und mögliche Vorläuferfunktionen, als besser 
applizierbare Ersatzfunktionen, auf ihre γ-Sekretaseaktivität untersucht werden. Als 
Leitstruktur diente hierbei der bekannte GSM BSc3030 94 auf Basis des 
Carbazolgrundgerüstes.79 Ein Austausch der Säurefunktion zu einem Amid im Carbazolderivat 
BSc4531 95 sollte eins von insgesamt 33 in Vorarbeiten untersuchten Derivaten darstellen 
(Abbildung 46). 
 
Abbildung 46: Strukturformeln der Leitstruktur (BSc3030) 94 und des geplanten Amidcarbazolderivats 
(BSc4531) 95.79 
 

























Synthese des Amidcarbazols 95 
 
Die Syntheseplanung des Amidcarbazols 95 sieht eine Synthese analog der Darstellung der 
Leitstruktur 94 vor. Hierfür soll das Amidcarbazol 95 aus dem Octyl-
substituierten Hydroxycarbazol 96 generiert werden, welches wiederum durch N-Substitution 
aus dem kommerziell erhältlichen 2-Hydroxycarbazol 97 dargestellt werden kann.  
 
 
Abbildung 47: Retrosynthethischer Ansatz für die Synthese des Amidcarbazols 95 (BSc4531). 
 
Das 2-Hydroxycarbazol 97 wurde mit zwei Äquivalenten Natriumhydrid als Base voraktiviert. 
Dabei wird sowohl das Phenol als auch das Amin deprotoniert, so dass ein Dianion vorliegt. 
Zugabe von Octylbromid in leichtem Unterschuss führte hauptsächlich zur Substitution des 
Bromids mit dem deprotonierten, nucleophilen Amin, allerdings wurde auch im geringen 
Maße das Phenolat verethert. Zusätzlich zu den beiden möglichen monoalkylierten Derivaten 
wurde auch ein minimaler Anteil dialkylierten Nebenprodukt gebildet. Die Abtrennung der 
Nebenprodukte konnte durch säulenchromatographische Reinigung erzielt werden, wobei das 
Zwischenprodukt 96 in einer Ausbeute von 69 % vorlag. In der zweiten Synthesestufe wurde 
das alkylierte Hydroxycarbazol 96 mit Kaliumcarbonat als Base suspendiert und anschließend 
mit 2-Bromacetamid umgesetzt. Das Amidcarbazolderivat 95 wurde nach Reinigung in 
87 %iger Ausbeute und mit einer Reinheit von 99 % erhalten (Abbildung 48). 
 
 
Abbildung 48: Synthese des Amidcarbazolderivats 95 (BSc4531). 
  
70 
Biologische Aktivität des Amidcarbazolderivats 95 
 
Die Aktivität des synthetisierten Amidacarbazolderivats 95 gegenüber der γ-Sekretase wurde 
in einem zellulären Assay bei der Firma Hoffmann-La Roche bestimmt. Das Assay wird in 
Kapitel 5.1.2 beschrieben. Bedingt durch die vertraglichen Kooperationsbedingungen darf hier 
nur der Inhibitionswert für die Isoform Aβ42 gezeigt werden.81, 82, 251, 252 
 
Tabelle 3: Aktivitäten der Leitstruktur 94 und des Amidcarbazolderivats 95.79, 251 
 
 










4531 104 160 Inhibitor 
a Konzentration mit signifikater Zelltoxizität.  
 
Das synthetisierte Amidcarbazolderivat 95 inhibiert die γ-Sekretase mit einer mittleren 
inhibitorischen Konzentration von 104 μM, welches wesentlich schwächer ist als die Aktivität 
der entsprechenden Leitstruktur (IC50(Aβ42) = 19 μM). Zusätzlich zeigt 95 nicht die 
bevorzugte modulatorische Wirkung, sondern inhibiert die γ-Sekretase lediglich. Somit führt 
der Austausch der Carbonsäurefunktion durch ein Amid zu keiner Verbesserung der Aktivität 
gegenüber der γ-Sekretase. Die Notwendigkeit der Carbonsäurefunktion oder eines 
metabolisch labilen Vorläufers konnte auch anhand weiterer Derivate herausgestellt werden 
und wurde in Zusammenarbeit mit Kollegen von Zall et al. in 2011 publiziert. Die Publikation 




Publikation: Die NSAID-abgeleitete γ-Sekretase-Modulation erfordert eine Säurefunktion 
am Carbazolgrundgerüst 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht:251  
 
Autoren: Andrea Zall, Daniel Kieser, Nicole Höttecke, Eva C. Naumann, Binia 
Thomaszewski, Katrin Schneider, Dirk T. Steinbacher, Robert Schubenel, 
Stefan Masur, Karlheinz Baumann, Boris Schmidt. 
Titel:  „NSAID-derived γ-secretase modulation requires an acidic moiety on the 
carbazole scaffold“. 
Journal:  Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2011, 19, 5, 4903-4909 
DOI:  10.1016/j.bmc.2011.06.062. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier [Copyright © 2011]. 
 
Zusammenfassung: 
Eine vielversprechende Strategie zur Behandlung von AD ist die Modulation der γ-Sekretase. 
Viele NSAID-abgeleitete γ-Sekretase-Modulatoren (GSMs) weisen eine Carbonsäurefunktion 
als gemeinsames Strukturmerkmal auf, welche für die eigentliche modulatorische Funktion 
verantwortlich scheint. Experimente mit Photoaffinitäts-markiertem R-Flurbiprofen 93 deuten 
auf eine Wechselwirkung der NSAID-abgeleiteten GSMs mit dem Substrat APP in der Nähe 
des GxxxG-Motivs hin. Diese könnte durch die Interaktion einer basischen Aminosäure, wie 
Lysin 624, mit der Carbonsäure des GSM hervorgerufen werden.  
Häufig ist allerdings die klinische Anwendbarkeit bei potentiellen Medikamenten mit freier 
Carbonsäurefunktion eingeschränkt, da die Permeation der Blut-Hirn-Schranke durch die sehr 
polare funktionelle Gruppe beeinträchtigt wird. Daher wurde in dieser Veröffentlichung die 
Struktur-Aktivitäts-Beziehung von 33 Carbazolderivaten mit verschiedenen Säureisosteren 
und metabolischen Vorläufern untersucht. Die in einem zellulären Amyloid-Sekretions-Assay 
bestimmten Aktivitäten gegenüber der γ-Sekretase bestätigen die Notwendigkeit einer 
Carbonsäurefunktion oder einer metabolisch labilen Esterfunktion in potenten NSAID-
abgeleiteten GSMs. 
 
Beitrag zur Arbeit: Synthese von BSc4531 95 (entspricht in der Publikation Compd. 36). 























3.1.2. Einfluss der Position der Carbonsäureposition auf die γ-Sekretaseaktivität 
 
Einleitung und Motivation 
 
Im vorherigen Kapitel (Kapitel 3.1.1) konnte die Notwenigkeit der Säurefunktion bei 
Carbazol- und Carprofenderivaten als GSMs gezeigt werden. In einer anschließenden 
Untersuchung sollte die Position dieser Säurefunktion am Carbazolring variiert werden. 
Hierfür wurde ein Derivat 98 (BSc4530) entwickelt, welches analog zur Leitstruktur 94 
(BSc3030) aufgebaut ist, mit dem Unterschied, dass das Phenol bzw. die Carbonsäurefunktion 
an Position drei anstatt an zwei  lokalisiert ist (Abbildung 49). 
 
 
Abbildung 49: Strukturformeln der Leitstruktur (BSc3030) 94 und des geplanten Carbazolderivats (BSc4530) 98.79 
 
Häufig führt eine leichte Änderung in der Konstitution oder Konformation eines Wirkstoffes 
zu einer deutlich geänderten Aktivität gegenüber dem jeweiligen Target.253 So könnte die 
Änderung der Position der Carbonsäurefunktion mit einer gedrehten Orientierung des 
Moleküls innerhalb der γ-Sekretase bzw. an der Bindungsstelle am APP-Dimer einhergehen, 
welche die Aktivität beeinflussen würde. Eine Steigerung der modulatorischen Aktivität 
gegenüber der γ-Sekretase würde diese Position für die zukünftige Entwicklung potenterer 
GSMs favorisieren. 
 
Synthese des Carbazolderivats 98 
 
Die Änderung der Carbonsäureposition ist mit deutlich mehr Syntheseaufwand verbunden als 
die Darstellung der Leitstruktur. Die Alkylierung des Amins und Verseifung der aus 
Reaktivitätsgründen geschützten Carbonsäurefunktion der Zwischenstufe 99 kann analog den 
aus vorherigen Derivatisierungen bekannten Syntheseschritten durchgeführt werden. Ein 
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möglicher Ansatz für den Aufbau des Carbazolgrundgerüstes des Zwischenproduktes 99 stellt 
ein Palladium-katalysierter Ringschluss in zwei Stufen dar. Dabei wird das Diphenylamin 100 
aus Anilin 101 und 2-(4-Bromphenol)essigsäuremethylester 102 dargestellt. Der Ester 102 
kann aus 4-Bromphenol 103 synthetisiert werden (Abbildung 50).   
 
 
Abbildung 50: Retrosynthetischer Ansatz für die Synthese des Carbazolderivats 98 (BSc4530). 
 
Der für den Ringaufbau des Carbazols 98 benötigte 2-(4-Bromphenol)essigsäuremethylester 
102 wurde unter Verwendung von Kaliumcarbonat als Base aus 4-Bromphenol 103 und 
2-Bromessigsäuremethylester dargestellt. Dabei wurde das Produkt in quantitativer Ausbeute 
erhalten und konnte ohne weitere Aufreinigung direkt nach Extraktion aus der 
Reaktionslösung weiter umgesetzt werden. Die anschließende Palladium(0)-katalysierte 
Buchwald-Hartwig-Kupplung zum Diphenylamin 100 gelang unter vollständigen Ausschluss 
von Feuchtigkeit und Sauerstoff. Als Katalysatorsystem wurde Palladium(II)acetat und der 
Diphosphinligand BINAP in 6 mol% sowie die Base Caesiumcarbonat in leichtem Überschuss 
verwendet. Der eingesetzte Präkatalysator Palladium(II)acetat wird in situ zu Palladium(0) 
reduziert, wodurch der Katalysezyklus initiiert wird. Durch Verwendung des chelatisierenden 
Liganden BINAP kann die β-Hydrid-Eliminierung als Nebenreaktion gehemmt werden. Das 
Zwischenprodukt 100 wurde in einer Ausbeute von 56 % erhalten. In der folgenden Stufe 
wurde eine C-C-Bindung zum Carbazol 99 geknüpft. Dabei handelt es sich um eine 
Palladium(II)-katalysierte oxidative Zyklisierung unter Sauerstoffatmosphäre. Das zugefügte 
Kupfer(II)acetat in 1,5-fachen Überschuss dient zur Reoxidation des gebildeten Palladium(0) 
zu Palladium(II). Die Reaktion wurde in der Mikrowelle durchgeführt, wobei darauf zu 
achten ist, dass die Suspension stark gerührt wird, um Überhitzungen durch metallische 
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Hotspots zu verhindern. Als Lösungsmittel wurde eine Mischung aus Essigsäure und Toluol 
verwendet. Das Toluol, welches alleine nicht für den Einsatz in der Mikrowelle geeignet ist, 
wurde zugefügt um die Löslichkeit des Eduktes 100 zu erhöhen. Nach 
säulenchromatograpischer Reinigung wurde das Carbazol 99 als leicht bräunlicher Feststoff in 
einer Ausbeute von 51 % erhalten. Die Verwendung von Metall-katalysierten 
Reaktionsschritten ist in der medizinalen Chemie umstritten, da beim finalen Wirkstoff 
keinerlei Metallspuren enthalten sein sollten. In diesem Fall sind zwei weitere 
Syntheseschritte an die Palladium-katalysierten Reaktionen angeschlossen, so dass nach 
insgesamt vierfacher säulenchromatographischer Reinigung davon ausgegangen werden kann, 
dass keine metallische Verunreinigungen mehr enthalten sind. 
 
 
Abbildung 51: Synthese des Carbazolderivats 98 (BSc4530). 
 
Die Alkylierung des Carbazols 99 wurde unter Verwendung von Caesiumcarbonat als Base 
durchgeführt. Das voraktivierte Aminoanion greift das Octylbromid unter Abspaltung von 
Bromid nucleophil an. Im letzten Syntheseschritt wird die geschützte Carbonsäurefunktion 
durch Verseifung mit zweimolarer Natronlauge freigesetzt. Das Endprodukt 98 wurde in einer 
Gesamtausbeute von 18 % über 5 Stufen in einer Reinheit von 99 % bei UV-Detektion 




Biologische Aktivität des Carbazolderivats 98 
 
Die Aktivität des synthetisierten Carbazolderivats 98 gegenüber der γ-Sekretase wurde in 
einem zellulären Assay bei der Firma Hoffmann-La Roche bestimmt. Das Assay wird in Kapitel 
5.1.2 beschrieben. Bedingt durch die vertraglichen Kooperationsbedingungen darf hier nur 
der Inhibitionswert für die Isoform Aβ42 gezeigt werden.81, 82, 251, 252 
 
Tabelle 4: Aktivitäten der Leitstruktur 94 und des Amidcarbazolderivats 98.79, 251 
 
 










4530 40 160 - 
a Konzentration mit signifikater Zelltoxizität.  
 
Der Austausch der Position der Carbonsäurefunktion am Carbazolring führte zu keiner 
Steigerung der Aktivität gegenüber der γ-Sekretase. Die Bildung der Aβ42-Fragmente wurde 
von BSc4530 98 lediglich halb so stark inhibiert (IC50(Aβ42) = 40 μM) wie bei der Leitstruktur 
BSc3030 94 (IC50(Aβ42) = 19 μM). Da keine Verbesserung der Aktivität erzielt werden 
konnte, sollte für zukünftige Derivatisierungen das Substitutionsmuster am 
Carbazolgrundgerüst beibehalten werden. 
 
3.1.3. Untersuchung von PEG- und PPG-Seitenketten als „Membrananker“ 
 
Einleitung und Motivation 
 
Die in den vorhergegangenen Kapiteln beschriebene Derivate weisen alle einen Alkylrest auf, 
der als „Membrananker“ fungieren soll (siehe Kapitel 3.1.1.) Allerdings führt die Einführung 
dieses unpolaren Strukturelements in mögliche Wirkstoffe zu einer schlechteren Löslichkeit im 
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physiologischen wässrigen Medium. Eine häufig verwendete Strategie zur Verbesserung der 
Löslichkeit ist das Ersetzen von unpolaren Funktionen durch Polyethylenglykol (PEG)-
Einheiten oder die Einführung zusätzlicher PEG-Seitenketten.254 
Ein Austausch der N-Alkylseitenkette des GSM 22 (BSc3041) sollte somit zu einer 
verbesserten Löslichkeit führen. Darüber hinaus wäre aber auch eine zusätzliche Interaktion 
der neuen Seitenkette mit APP denkbar, die durch den polaren Charakter der PEG-Einheiten 
hervorgerufen werden könnte. Dieses könnte zu einer gesteigerten modulatorischen Aktivität 
gegenüber der γ-Sekretase führen.  
Für die Ausbildung von Interaktionen des polaren Sauerstoffatoms in PEG mit Aminosäuren 
von APP müssen die Abstände der einzelnen Sauerstoffatome untereinander zur α-helikalen 
Struktur des Proteins passen. Dabei ist darauf zu achten, dass eine α-Helix pro Windung 
3,6 Aminosäuren aufweist, daraus resultiert ein Abstand von 540 pm zwischen den 
Windungen.255, 256 Wird nun basierend auf den Bindungslängen von Kohlenstoff zu 
Kohlenstoff (C-C = 154 pm) und Kohlenstoff zu Sauerstoff (C-O = 143 pm) die Länge der 
PEG-Einheiten berechnet, weisen diese einen Abstand von 361 pm (berechnet mit Chem3D 
Pro 12.0) von einem Sauerstoffatom zum nächsten, was deutlich zu kurz ist. Dadurch würde 
maximal alle drei PEG-Einheiten eine neue Interaktion ausgebildet werden, da die anderen 
Sauerstoffatome zwischen den Windungen liegen würden. Bei PEG würde die Anordnung der 
Sauerstoffatome einer Taktizität von 1,4 entsprechen.257  
Wir nun diese Taktizität hin zu einem 1,5 Abstand, wie es bei Polypropylenglykol (PPG)-
Einheiten der Fall wäre, verändert, resultiert hieraus eine Bindungslänge von 478 pm 
zwischen zwei Sauerstoffatomen. Diese würde deutlich besser zum Abstand der Windungen 
der α-Helix von APP passen (Abbildung 52).  
 
 
Abbildung 52: Vergleich der Abstände der polaren Sauerstoffatome bei PEG und PPG. 
 
Motiviert durch die dargestellten Überlegungen sollten GSM mit PEG- und PPG-Seitenkette 
entwickelt werden. In Vorarbeiten wurden bereits drei PEG-Carprofenderivate (105, 106, und 
107) synthetisiert (Abbildung 53). Die biologische Testung zeigte, dass 105, 106, und 107 






Abbildung 53: In Vorarbeiten synthetisierte PEG-Carprofenderivate 105 (BSc4098), 106 (BSc4100), und 107 
(BSc4101). 
 
In dieser Arbeit sollten zum einen die kürzeren PEG-Carprofenderivate 108 und 109 
synthetisiert werden, um die Aktivität dieser Derivate und damit die Toleranz der GSM-APP-
Bindung gegenüber PEG-Einheiten zu evaluieren (Abbildung 54). 
 
 
Abbildung 54: Strukturformeln der geplanten PEG-Carprofenderivate (BSc4850) 108 und (BSc4852) 109. 
 
Zum anderen sollten die entsprechenden analogen PPG-Carprofenderivate 110-114 
synthetisiert werden, unter der Annahme, dass diese eine verbesserte Löslichkeit und 
gesteigerte modulatorische Aktivität aufweisen (Abbildung 55). 
 
 





Synthese der PEG-Carprofenderivate 108 und 109 
 
Die Synthese des Monoethylenglykolderivats 108 und des Diethylenglykolderivats 109 wurde 
analog zur Synthese der Derivate 105, 106, und 107 durchgeführt. Dafür wurde zuerst die 
reaktionsträge Hydroxyfunktion des entsprechenden Alkohols 115a oder 115b in eine bessere 
Abgangsgruppe für die folgende Substitutionsreaktion überführt. Natriumhydroxid und der 
jeweilige Alkohol 115a/115b wurden in einem Lösungsmittelgemisch aus THF und Wasser in 
einem Verhältnis von acht zu eins vorgelegt, wobei die Hydroxyfunktion von 115a/115b 
deprononiert wird. Die Zugabe von Toluolsulfonsäurechlorid 116 erfolgte anschließend bei 
0 °C, woraufhin die Mischung bei Raumtemperatur bis zum vollständigen Umsatz zu 117 
gerührt wurde.  
 
 
Abbildung 56: Synthese der PEG-Carprofenderivate 108 und 109. n = 1, 2. 
 
In der folgenden Stufe wurde Carprofen 20 unter Verwendung des Tosylat 117a/117b 
pegyliert. Hierfür wurde Carprofen 20 mit Natriumhydrid in THF deprotoniert. Da fünf 
Äquivalente des Hydrids eingesetzt wurden, ist davon auszugehen, dass sowohl das Amin als 
auch die Carbonsäure vollständig deprotoniert werden. Die darauffolgende Zugabe von zwei 
Äquivalenten des aktivierten Alkohols 117a/117b bei 0 °C führt zwar zur Substitution beider 
Anionen. Allerdings wird der gebildete Ester unter diesen Reaktionsbedingungen und der 
folgenden wässrigen Aufarbeitung schnell verseift, weshalb nach säulenchromatographischer 
Reinigung das N-monosubstituierte Produkt 108 der 109 in guten Ausbeuten von 86 % und 




Synthese der PPG-Carprofenderivate 110 und 111 
 
Die Synthese der PPG-Derivate stellte eine neue Herausforderung dar, da die entsprechenden 
PPG-Alkohole definierter Länge als Vorläufer nicht kommerziell erhältlich sind. Hierbei 
wurden drei verschiedene Ansätze verfolgt, die nachfolgend beschrieben werden sollen. 
 
Eine Verlängerung der einfachen Propanolbausteine, wie z. B. die Veretherung von 
3-Methoxypropanol 118 mit 3-Chlorpropanol 119 (Abbildung 57) zu einem Dipropylenglykol 
120 wäre zum einen wenig selektiv durchführbar, da das Produkt 120 nahezu die gleiche 
Reaktivität gegenüber dem Chlorid 119 aufweisen würde wie das eigentliche Edukt 118.  
 
 
Abbildung 57: Retrosynthetischer Ansatz für die Verlängerung einfacher Propanolbausteine. 
 
Und zum anderen ist der Reaktionsverlauf mithilfe der üblichen Techniken, die im organisch-
chemischen Labor zur Verfügung stehen, wie Dünnschichtchromatographie mit UV-Detektion 
oder Färbung, nicht verfolgbar. Basierend darauf sollte im ersten Ansatz zum Aufbau der PPG-
Bausteine eine Schutzgruppe eingeführt werden, die sowohl den selektiven Aufbau 
ermöglicht, als auch die Detektion des Reaktionsverlaufs durch UV-Aktivität. Hierfür wurde 
die UV-aktive p-Methoxybenzyl (PMB)-Schutzgruppe gewählt, die nur unter oxidativen 
Reaktionsbedingungen abgespalten werden kann und somit stabil gegenüber vielen anderen 
Reagenzien ist. Die PMB-Schützung der Hydroxyfunktion sollte analog zu publizierten 
Reaktionen durchgeführt werden.258 Allerdings konnte sowohl bei Verwendung des PMB-
Chlorids als auch des reaktiveren PMB-Trichloracetimidats als Schutzgruppen-Vorläufer und 
verschiedensten aktivierenden Basen oder Säuren kein Produkt erhalten werden (siehe 
Tabelle 5). Die Reaktionen wurden jeweils bei Raumtemperatur durchgeführt. Da die parallel 
durchgeführten weiteren Strategien zum Aufbau der PPG-Bausteine zu diesem Zeitpunkt 







Tabelle 5: Reaktionsansätze für die PMB-Schützung von 3-Chlorpropanol 119. 
 
 






1 PMB-Chlorid NaH THF über Nacht Kein Produkt 
2 PMB-trichloracetimidat PPTS DCM 24h Kein Produkt 




DCM 48 h Kein Produkt 
5 PMB-trichloracetimidat PPTS DCM 48 h Kein Produkt 
6 PMB-trichloracetimidat Amberlyst 15 DCM 48 h Kein Produkt 
7 PMB-trichloracetimidat Dowex 50WX8 DCM 48 h Kein Produkt 
 
Die zweite Strategie sollte eine Verlängerung der PPG-Seitenkette direkt an Carprofen 20 
ermöglichen. Dafür wurde zuerst die freie Säurefunktion von Carprofen 20 mit einer 
Benzylgruppe geschützt, um mögliche nicht kontrollierbare Nebenreaktionen in den 
folgenden Synthesestufen zu vermeiden. Der Benzylester 123 wurde unter Verwendung von 
Kaliumcarbonat als Base und Benzylbromid als Reagenz in DMF dargestellt (Abbildung 58).  
 
 




Für die N-Alkylierung zum Zwischenprodukt 124 wurde das Amin mit Caesiumcarbonat 
deprotoniert und anschließend in einer Substitutionsreaktion mit 3-Brompropanol umgesetzt.  
Eine Verseifung der Esterfunktion mit Natriumhydroxid lieferte das Carprofenderivat 125 
(BSc4849), welches ebenfalls biologisch getestet werden sollte, um den Einfluss der 
endständigen freien Hydroxyfunktion zu evaluieren (Abbildung 59). 
 
 
Abbildung 59: Synthese des Carprofenderivats BSc4849 125. 
 
Die Seitenkette des Benzyl-geschützten Carprofenderivats 124 sollte mittels Veretherung 
verlängert werden. Die folgende Entschützung der Carbonsäure wäre mittels Verseifung mit 
Natriumhydroxid durchführbar. Zunächst sollten durch diese Synthesefrequenz die 
Carprofenderivate 110 (n=1) und 111 (n=2) dargestellt werden. Anschließend könnten 
analog hierzu auch weitere PPG-Bausteine eingeführt werden, um die Derivate 112 (n=3), 
113 (n=4) und 114 (n=5) zu erhalten. Für die Darstellung des dipropylierten Benzyl-
geschützten Carprofenderivats 126a wurde das, durch Einführung einer Tosylabgangsgruppe, 
aktivierte 3-Methoxypropanoltosylat eingesetzt. Die Hydroxyfunktion wurde unter 
Verwendung von Natriumhydrid bei 0 °C deprotoniert. Nach der Zugabe aller Reagenzien 
wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur gerührt. Hierbei konnte das Produkt 126a 
aber nicht erhalten werden. Auch die Darstellung des monopropylierten Benzyl-geschützten 
Carprofenderivats 126b durch Methylierung des Vorläufers 124 mit Methyliodid und 
Natriumhydrid oder Caesiumcarbonat als Base führte bei ähnlichen Reaktionsbedingungen zu 






Tabelle 6: Reaktionsansätze für die Veretherung von Carprofenderivat 124. 
 












2 MeI Cs2CO3 DMF 12 h Kein Produkt 
3 MeI NaH DMF 12 h Kein Produkt 
 
Das monopropylierte Carprofenderivat 126b wurde dann über eine direkte Substitution mit 
Carprofen 20 erfolgreich synthetisiert. Hierfür wurde 3-Methoxypropanol 118 mit 
Tosylchlorid 116 zum reaktiveren Zwischenprodukt 127 umgesetzt und anschließend mit 20 
substituiert. Das Carprofen 20 wurde mit fünf Äquivalenten Natriumhydrid als Base in THF 
vorgelegt, wodurch das Amin deprotonieren wird. Gleichzeitig wird die Carbonsäure 
deprotoniert, welches den eingesetzten Überschuss an Natriumhydrid begründet. Die Zugabe 
von eineinhalb Äquivalenten tosylierten Alkohol 127 führt sowohl zur N-Alkylierung als auch 
zu einem geringeren Anteil zu einer Veresterung an der freien Carbonsäure als 
Nebenreaktion. Unter den gegebenen Reaktionsbedingungen wird aber der Ester direkt 
wieder in situ verseift und das Carprofenderivat 110 (BSc4851) konnte in einer Ausbeute von 




Abbildung 60: Synthese des monopropylierten Carprofenderivats 110. 
 
Zusätzlich wurden Experimente zur in situ Seitenketten-Verlängerung der PPG-Einheiten an 
Benzylcarprofen 123 durchgeführt. Dabei wurden die Reaktionsbedingung ähnlich denen in 
der in Abbildung 58 gezeigten Synthese gewählt. Zugabe von drei Äquivalenten 
3-Brompropanol zum Benzyl-geschützten Carprofen 123 sollte zu einem tri-PPG-Derivat 128 
führen. Bei Verwendung von Kaliumcarbonat als Base konnte auch nach 7 Tagen keinerlei 
Umsatz beobachtet werden, während der Einsatz von Caesiumcarbonat zu einem 
vollständigen Umsatz führte, aber nicht das erwartete Produkt 128 gebildet wurde. Die 
erhaltene Substanz-Mischung ohne geplantes Produkt 128 wurde nicht weiter analysiert 
(Tabelle 7). 
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2 3 Cs2CO3 DMF 24 h 
Vollständiger Umsatz 
des Edukts, kein 
Produkt 
3 3 Cs2CO3 DMF 6 h 
 
Vollständiger Umsatz 
des Edukts, kein 
Produkt 
 
Auch diese Strategie der PPG-Verlängerung an Carprofen 20 bzw. Benzyl-geschützten 
Carprofen 123  wurde daraufhin nicht weiter verfolgt und anstelle dessen der dritte Ansatz 
für die Synthese der PPG-Derivate entworfen. 
 
In der dritten Syntheseplanung zum Aufbau der PPG-Bausteine sollten diese in Anlehnung an 
eine von Agnelli et al. in 2004 vorgestellten Synthese von PPG-Linkern für dimere 
Aminoglykoside dargestellt werden.259 Die Retrosynthese ist in Abbildung 61 gezeigt. Dabei 
sollten die PPG-Derivate 111-114 ähnlich zu den PEG-Derivate 105-109 aus den 
entsprechenden tosylierten Alkoholen 129 und Carprofen 20 aufgebaut werden. Die Vorläufer 
130, der durch Einführung einer guten Abgangsgruppe aktivierten Alkohole 129, können aus 
den entsprechenden Allyletherderivaten 131 dargestellt werden.  Diese Verlängerung über 
den Allylether 131 soll durch Reaktion von Allylbromid 132 mit einer PPG-Einheit 133 erzielt 






Abbildung 61: Retrosynthetischer Ansatz zur dritten Strategie zum Aufbau der PPG-Derivate 111-114. 
 
In der ersten Stufe der Reaktionssequenz wurde Allylbromid 132 mit 3-Methoxypropanol 118 
unter Anwesenheit von Natriumhydrid und Tetrabutylammoniumiodid in THF verethert. Zur 
Reinigung wurde das vorher extrahierte Rohprodukt im Hochvakuum destilliert. Dabei konnte 
der Allylether 131a in einer Ausbeute von 80 % erhalten werden. Anschließend wurde das 
Alken 131a mit einer einmolaren Boran in THF-Lösung hydroboriert, wofür trockene 
Bedingungen und Schutzgas notwendig waren. Das hydroborierte Intermediat wurde direkt in 
situ nach drei Stunden Reaktionszeit durch Zugabe von wässriger viermolarer Natronlauge 
und 35 %iger Wasserstoffperoxid-Lösung hydrolysiert. Der daraus resultierende Alkohol 130a 




Abbildung 62: Synthese vom Alkohol 130a und anschließender weiterer Umsetzung zu 129a, 134a, 135a. 
 
Anschließend muss die Hydroxyfunktion des Alkohols 130a für die Substitution mit 
Carprofen 20 in eine bessere Abgangsgruppe umgewandelt werden. Ähnlich den vorherigen 
Synthesen sollte eine Tosylat-Abgangsgruppe eingeführt werden. Hierbei wurde zuerst auf die 
vorher erfolgreichen Reaktionsbedingungen zurückgegriffen. Allerdings konnte dabei kein 
Produkt erhalten werden. Auch bei Variation der Basen und Lösungsmittel konnte das Tosylat 
129a nicht dargestellt werden. Die Bedingungen der einzelnen Ansätze sind in Tabelle 8 
zusammengefasst. Lediglich bei Ansatz 8 konnte unter konstanter Kühlung und Aufarbeitung 
bei maximal Raumtemperatur 129a in einer Ausbeute von 46 % isoliert werden. Bei einer 
Wiederholung dieser Synthese war das vorherige Ergebnis nicht reproduzierbar (Tabelle 8). 
Dies könnte dadurch begründet sein, dass der Alkohol 130a schon bei kurzer Lagerung 
zersetzt wird. Insgesamt erscheinen alle Zwischenprodukte der Syntheseabfolge als sehr labil.  
Eine alternativ zur Tosylierung durchgeführte Bromierung des Alkohols 130a führte ebenfalls 






Tabelle 8: Reaktionsansätze für die Tosylierung von Alkohol 130a zum Reagenz 129a. 
 
Ansatz Base Lösungsmittel Temperatur [°C] Ergebnis 
1 NaOH THF:H2O =5:1 0 bis RT Kein Produkt 
2 NaOH THF 0 bis RT Kein Produkt 
3 Pyridin DCM 0 bis RT Kein Produkt 
4 Pyridin Pyridin  0 bis RT Kein Produkt 
5 Pyridin Pyridin 0  Kein Produkt 
6 NaH DMF 0 bis RT Kein Produkt 
7 NaH DMSO 0 bis RT Kein Produkt 
8 NaOH THF:H2O =5:1 0 46 %, nicht reproduzierbar
 
Das bei Ansatz 8 isolierte Tosylat 129a wurde mit Carprofen 20 unter Verwendung von 
Natriumhydrid zu BSc5050 111 umgesetzt (Abbildung 63).  
 
 
Abbildung 63: Synthese des PPG-Carprofenderivat 111 (BSc5050). 
 
Die Synthese weiterer PPG-Derivate wurde nicht fortgesetzt, da zu diesem Zeitpunkt bereits 
die Ergebnisse des folgenden Kapitels 3.1.4 vorlagen. Diese Ergebnisse widersprechen den 
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Hypothesen des „Membranankers“ der Alkylseitenketten und der Ausbildung neuer 
Interaktionen zwischen PEG-/PPG-Seitenketten von Carprofenderivaten mit der helikalen 




Insgesamt konnten zwei kurze PEG-Derivate 108, 109 und zwei PPG-Derivate 110, 111 
synthetisiert werden (Abbildung 64). Da vor der Fertigstellung weiterer Derivate die 
Ergebnisse der Untersuchung in Kapitel 3.1.4 vorlagen, wurde die Synthese nicht fortgesetzt. 
 
 
Abbildung 64: Synthetisierte PEG- und PPG-Carprofenderivate 108, 109, 110, 111. 
 
Die biologische Analyse der in Vorarbeiten dargestellten PEG-Derivate 105, 106, und 107 
offenbarte, dass diese keine Aktivität gegenüber der γ-Sekretase im gemessenen 
Konzentrationsbereich (bis 80 μM) aufweisen. Aufgrund des Ergebnis und der Kenntnis der 
folgenden Untersuchung wird zu diesem Zeitpunkt keine Aktivitätssteigerung der in diesem 
Kapitel synthetisierten Derivate 108-111 mehr erwartet. Deshalb wurde die biologische 
Aktivität nicht evaluiert. 
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3.1.4. Lokalisation von γ-Sekretase-Modulatoren innerhalb der Membran 
 
Einleitung und Motivation 
 
Motiviert durch die in Kapitel 3.1.1 vorgestellten Überlegungen zur Orientierung der GSMs 
innerhalb des γ-Sekretasekomplexes sollte diese Hypothese anhand von Untersuchungen von 
Carprofenderivate in Zellmembranen bestätigt werden. Eine geeignete Technik hierfür ist die 
Verwendung von Neutronenstreuungsexperimenten, anhand denen Daten über physikalische 
Eigenschaften von Membranen und Peptiden erhalten werden können. Aus den Ergebnissen 
können Rückschlüsse auf die Struktur und das dynamische Verhalten von Interaktionen und 
Anordnungen innerhalb der Membran gezogen werden. Im Vergleich zur Röntgendiffraktion 
werden bei der Neutronendiffraktion weniger Schäden an der untersuchten Probe verursacht 
und die erhaltenen Streumuster sind präziser aufgelöst. Zusätzlich können hierbei 
Deuteriumatome als nahezu isomorphe Markierung benutzt werden, während bei der 
Röntgenbeugung schwere Atomlabels notwendig sind.260-263 
Für die Anwendung in Neutronenbeugungsexperimenten sollen GSMs designt werden, die 
sowohl in protonierter als auch in partiell deuterierter Form synthetisiert werden können. 
Durch separate Messung der isotopen Derivate und Vergleich der Streumuster kann auf die 
Lokalisation der GSMs in der Membran geschlossen werden. 
Als Grundgerüst wurde Carprofen 20 gewählt, aus denen über Substitution des Stickstoffs mit 
lipophilen Resten in protonierter und deuterierter Form neue isotope GSM-Derivate 135 
synthetisiert werden können (Abbildung 65). Da die vorherigen Untersuchungen die 
Notwendigkeit der freien Carbonsäurefunktion bestätigt haben, wurde dieses 
Strukturmerkmal bei dem Design neuer Derivate beibehalten. 
 
 
Abbildung 65: Retrosynthetischer Ansatz zur Erstellung von deuterierten Carprofenderivaten. R = Rest, der sowohl 
in protonierter, wie auch in deuterierter Form dargestellt werden kann. 
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In Vorarbeiten wurden bereits von Dr. N. Hoettecke zwei Derivate mit Benzyl 136- und 
deuteriertem Benzyl-d7 137-Substituenten dargestellt (Abbildung 66). 
 
 
Abbildung 66: Strukturformeln des protonierten N-Benzylcarprofens (BSc4077) 136 und des deuterierten N-Benzyl-
d7-carprofens (BSc4033) 137. 
 
Um einen Vergleich zu einem weiteren GSM zu ermöglichen und gleichzeitig ein präziser 
lokalisierbares Label zu erhalten, wurden zwei Carprofenderivate 138 und 139 entworfen, die 
sich nur in einer protonierten bzw. deuterierten Methylgruppe unterscheiden (Abbildung 67). 
 
 
Abbildung 67: Strukturformeln des protonierten 9-(4-(Thioanisol)sulfonyl)carprofens (BSc4130) 138 und des 
deuterierten 9-(4-((Methylthio-d3)phenyl)sulfonyl)carprofens (BSc4343) 139. 
 
Synthese der Carprofenderivate 138 und 139 
 
Die Syntheseplanung der Derivate 138 und 139 sieht eine Substitution des Carprofenderivats 
123 mit Benzyl-geschützter Säurefunktion mit dem protonierten bzw. deuterierten 
Sulfonsäurechlorid 140a/b vor. Das Benzylgeschützte-Carprofen 123 kann aus dem 
Carprofen 20 erhalten werden, während das Sulfonsäurechlorid 140a/b in zwei Schritten aus 
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Thiophenol 141 synthetisiert werden könnte. Diese Syntheseplanung hat den Vorteil, dass die 
beiden Substanzteile erst in vorletzter Stufe zusammengeführt werden, wodurch die 
Darstellung der beiden isotopen Derivate erleichtert wird (Abbildung 68). 
 
 
Abbildung 68:  Retrosynthethischer Ansatz für die Einführung einer protonierten oder deuterierten Methylgruppe. 
 
Zunächst wurde das protonierte Derivat 138 synthetisiert, um die optimalen Syntheseschritte 
und Bedingungen der einzelnen Stufen zu evaluieren, bevor das aufgrund der deuterierten 
Methylgruppe teurere Derivate 139 dargestellt werden sollte. Obwohl Thioanisol 142a 
kommerziell erhältlich ist, wurde in Hinblick auf das Einführen des deuterierten Labels beim 
zweiten Derivat 139 ein Testansatz durchgeführt, in dem Thiophenol 141 mit Methyliodid 
verethert wurde. Dafür wurde unter Argonatmosphäre Natriumcarbonat als Base in Ethanol 
suspendiert und Thiophenol 141 zugegeben. Nach Voraktivierung wurde mit leichtem 
Überschuss Methyliodid zugetropft. Das säulenchromatographisch gereinigte Produkt 142a 
wurde in der nächsten Stufe mit Chlorsulfonsäure bei -10 °C zum Sulfonsäurechlorid 140a 
umgesetzt. Die Reinigung durch Umkristallisation aus Cyclohexan reduzierte die Ausbeute auf 
26 %, was aber in dieser frühen Stufe der Synthese noch toleriert werden kann. Die zurzeit 
günstigste Quelle für Carprofen 20 ist das entzündungshemmende Medikament Rimadyl®, das 
zur Behandlung von Arthritis bei Hunden zugelassen ist.264 Die Tabletten enthalten jeweils 
100 mg Wirkstoff, welcher durch Lösen der Tabletten in zwei molarer Salzsäure und 
anschließender Extraktion mit Ethylacetat quantitativ isoliert wurde. Die Schützung des 
Carprofens 20 wurde nach bekannter Synthesevorschrift mit Benzylbromid in leichtem 
Überschuss und Kaliumcarbonat als Base durchgeführt. Dabei wurde als Nebenproukt in 
geringem Anteil das disubstituierte Benzylcarprofen 143 erhalten, welches aber 
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säulenchromatographisch abgetrennt werden kann. Das Benzyl-geschützte 
Carprofenderivat 123 wurde in einer Ausbeute von 86 % erhalten.79 Die Zusammenführung 
der beiden Einheiten des Endprodukts 138 wurde in der folgenden Stufe der Synthese unter 
Verwendung von Natriumhydrid durchgeführt. Hierbei wird Natriumhydrid unter 
Argonatmosphäre in absolutem THF suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Das zuerst zugegebene 
Benzylcarprofen 123 wird deprotoniert, woraufhin das Sulfonsäurechlorid 140a an das 
Stickstoffanion unter Abspaltung des Chlorids addieren kann. Die im Zwischenprodukt 144a 
geschützte Säurefunktion wurde im letzten Schritt der Synthese durch eine Verseifung im 
basischen Mileu freigesetzt. Eine für biologische Evaluationen notwendige hohe Reinheit von 
Wirkstoffen wurde durch Aufreinigung der Endstufe 138 mit Hilfe einer automatisierten 
Säulenchromatographie gewährleistet. 
In der Synthese des deuterierten Carprofenderivats 139 wurde die deuterierte Methylgruppe 
durch Veretherung von Thiophenol 141 mit deuterierten Methyliodid eingeführt. Dabei 
konnte unter Verwendung der für die vorherige Synthese bereits beschriebenen Bedingungen 
ein quantitativer Umsatz erhalten werden. Die weiteren Syntheseschritte wurden analog der 
Synthese des protonierten Carprofenderivats 138 durchgeführt. Das Endprodukt 139 konnte 






Abbildung 69: Schematische Darstellung der Synthese von BSc4343 139. 
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Biologische Aktivität der Carprofenderivate  
 
Die Aktivität der synthetisierten Carprofenderivate 136-139 gegenüber der γ-Sekretase wurde 
in einem zellulären Assay bei der Firma Hoffmann-La Roche bestimmt. Das Assay wird in 
Kapitel 5.1.2 beschrieben. Bedingt durch die vertraglichen Kooperationsbedingungen dürfen 
hier nur die Inhibitionwerte für die Isoform Aβ42 gezeigt werden.81, 82, 251, 252 
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Alle vier aufgeführten Derivate, die für die Untersuchung in Neutronenstreuungsexperimenten 
entworfen wurden, zeigen gute modulatorische Aktivitäten im niedrigen mikromolaren 
Bereich (Tabelle 9). Es wurden jeweils die protonierte und deuterierte Form der Derivate 
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gemessen um den Einfluss des Deuteriumlabels auf die biologische Eigenschaft der 
Substanzen einschätzen zu können. Deuterium und Protium unterschieden sich auf atomarer 
Ebene zwar lediglich in einem Neutron, doch können daraus erhebliche physikalische und 
chemische Isotopeneffekte resultieren. Vergleicht man die Eigenschaften von Deuteriumoxid 
(D2O) mit denen von Protiumoxid (H2O) differieren diese z. B. in der Dichte, Viskosität, 
Dielektrizitätskonstante, Dampfdruck und Schmelzpunkt. Mitunter dadurch begründet 
konnten auch Abweichungen im biologischen Verhalten nachgewiesen werden, welche 
hauptsächlich auf Löslichkeitseffekte oder kinetische Effekte zurückzuführen sind.265, 266 
Im Falle der Carprofenderivate scheint der partielle Austausch von Protium zu Deuterium die 
γ-Sekretaseaktivität kaum zu beeinflussen. Ein Vergleich der beiden Isotopenpaare, zeigt eine 
marginal gesteigerte Aktivität der deuterierten Derivate 137 (IC50(Aβ42) = 17 μM) und 139 
(IC50(Aβ42) = 17 μM) gegenüber den analogen protonierten Derivaten 136 
(IC50(Aβ42) = 25 μM) und 138 (IC50(Aβ42) = 18 μM). Dieser minimale Unterschied in der 
biologischen Aktivität kann auf den viel geringeren Unterschied in der molaren Masse der 
isotopen Carprofenderivate gegenüber dem isotopen Wasser zurückgeführt werden. Somit 
sollten potentielle biologische Isotopeneffekte durch selektive Deuterierung auch in der 
folgenden Neutronendiffraktion vernachlässigbar sein. 
 
Lokalisation der GSMs in der Membran durch Neutronendiffraktion 
 
Die Messung der Neutronendiffraktion der GSMs in den Membranen wurde am Helmholtz-
Zentrum Berlin durchgeführt. Die Methode ist im experimentellen Teil (Kapitel 5.1.3) 
beschrieben. 
Die Möglichkeit ein deuteriertes Label im Vergleich zu einer protonierten Probe in 
Neutronendiffraktionsmessung einzusetzen und dadurch auf die Lokalisation des Labels zu 
schließen, beruht auf der Differenz von mehr als 10 fm in der kohärenten Streulänge (b) von 
Protium (b = -3,74 fm) im Vergleich zu Deuterium (b = 6,67 fm). Die kohärente Streulänge 
beschreibt die Streukraft der Atomkerne eines Elements oder Isotops.267 
Die benutzte Modellmembran besteht aus drei Bestandteilen: dem Phospholipid 2-Oleoyl-1-
palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin 145 (POPC), dem Sphingolipid Sphingomyelin 146 und 
Cholesterin 147, welche im Verhältnis 1 : 1 : 0,67 mol% eingesetzt wurden (Abbildung 70). 
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Beurteilung der Ergebnisse der Neutronenbeugungsmessungen 
 
Ausgehend von der anfangs vorgestellten Hypothese, dass die Säure als Bindungspartner zu 
APP notwendig ist und der lipophile Alkylrest als „Membrananker“ einerseits den GSM in der 
Membran stabilisiert und andererseits für die modulatorische Aktivität verantwortlich ist, 
wurde eine Ausrichtung der Carbazol 23- und Carprofen 20-Derivate erwartet, die bildlich 




Abbildung 75: Schematische Darstellung der erwarteten Orientierung des Sulfonyl-Carprofenderivats 138 in der 
Membran. 
 
In den Neutronendiffraktionsmessungen wurde allerdings offenbart, dass das deuterierte 
Label im oberen Bereich der Membran lokalisiert werden kann. Hierdurch erscheint die 
vorher aufgestellte Hypothese fraglich. Unter Beachtung der Bindung der 
Carbonsäurefunktion an APP, was in Kapitel 3.1.1 untermauert werden konnte, wäre vielmehr 
eine gedrehte Orientierung der untersuchten Derivate 136-139 in der Membran denkbar. Dies 
würde, in der oben genannten Metapher verbleibend, einer hochkant aufgestellten Ente in der 
Membran entsprechen, wie es in der Abbildung 76 graphisch in dargestellt ist. 
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Abbildung 76: Schematische Darstellung der, basierend auf den Ergebnissen der Neutronenbeugungsexperimente, 
angepassten Orientierung des Sulfonyl-Carprofenderivats 138 in der Membran. 
 
Für das Benzylcarprofen 136, dessen Label auf Höhe der Grenze zwischen Lipidkopfgruppen 
und wässriger Umgebung ermittelt wurde, wäre eine vollständig gedrehte Orientierung 
vorstellbar (Abbildung 77). 
 
 
Abbildung 77: Schematische Darstellung der, basierend auf den Ergebnissen der Neutronenbeugungsexperimente, 
angepassten Orientierung des Benzylcarprofenderivats 136 in der Membran. 
 
Allerdings muss bei der Betrachtung der potentiellen Orientierung der GSMs und der 
Bewertung der „Membrananker“-Hypothese beachtet werden, dass ggf. eine längliche 
Alkylseitenkette anders orientiert sein könnte als die hier untersuchten Sulfonyl- oder 
Benzylseiten-Ketten. 
Zusätzlich zur möglichen Orientierung der GSMs in der Membran muss der Unterschied der 
SLD-Profile der Sulfonyl-Carprofenderivate bei 15 °C im Vergleich zu 37 °C erörtert werden. 
Da in der zuerst durchgeführten Untersuchung der Phasenübergänge ersichtlich war, dass die 
Lipide bei 15 °C in einer anderen Ordnung vorliegen müssen, als bei 37 °C, wären zwei 
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unterschiedliche Erklärungen denkbar. Zum einen könnte die niedrigere Temperatur lediglich 
dazu führen, dass die GSMs eine verringerte Affinität zu den Lipidmolekülen aufweisen, als 
bei erhöhter Temperatur. Dies würde auch das Ergebnis der Benzylcarprofenderivate 136 und 
137 erklären. Eine zusätzliche Vermessung dieser Proben ist aber aufgrund limitierter 
Bestrahlungszeiten nicht möglich. Zum anderen könnte eine alternative Erklärung darin 
bestehen, dass bei 15 °C die Sulfonyl-Carprofenderivate 138 und 139 ausgedehnt in der 
Membrantiefe verteilt sind, wodurch nur dieses diffuse Signal in der SLD-Differenz erhalten 
werden würde. Somit wäre die Lokalisierung der GSMs innerhalb der Membran abhängig von 
der Ordnung der Lipide. 
 




Im Rahmen dieser Arbeit gelang die Synthese einiger GSMs auf Basis des Carprofen 20- oder 
Carbazol 23-Grundgerüstes. Anhand der dargestellten Derivate konnte Einblick in die 
Struktur-Aktivitäts-Beziehung der GSMs erhalten werden.  
So hat das Amidderivat 95 (BSc4531) dazu beitragen, die Notwendigkeit einer 
Carbonsäurefunktion für eine potente modulatorische Aktivität herauszustellen. Dies konnte 
in Kooperation mit Kollegen des Arbeitskreises von Prof. Schmidt veröffentlicht werden. Des 
Weiteren  wurde die Position der Carbonsäureeinheit am Grundgerüst untersucht. Hierfür 
gelang diese Synthese des abweichend substituierten Carbazols 98 (BSc4530) mittels 
Buchwald-Hartwig-Kupplung. Allerdings führte die geänderte Position zu keiner Steigerung 
der Aktivität. 
Ein Teilprojekt, indem PEG- und PPG-Seitenketten als „Membrananker“ untersucht werden 
sollten, wurde nicht abgeschlossen, da aktuelle Ergebnisse gegen die zu bestätigende 
Hypothese sprechen. Dennoch wurden hierfür zahlreiche experimentelle Bemühungen 
unternommen. Hierbei konnten die kurzkettigen Derivate 108-111 erhalten werden. 
Zur Identifizierung der Lokalisation von GSMs in der Membran wurden ein partiell-
deuterierter GSM 139 und ein protonierter GSM 138 synthetisiert, die sich lediglich in einer 
isotopen Methylgruppe unterscheiden. Durch separate Vermessung der beiden Derivate 138 
und 139 konnte die Differenz der Streulängendichte-Profile berechnet werden und auf die 
Lage des Labels in der Membran geschlossen werden. Alle durchgeführten Messungen 
offenbarten, dass die verwendeten Labels auf Höhe der Lipidkopfgruppen oder kurz oberhalb 
bzw. unterhalb angesiedelt sind. Dadurch konnte die in Vorarbeiten entwickelte Hypothese, 
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die eine Bindung der Carbonsäurefunktion an APP und eine Orientierung der Alkylkette als 
„Membrananker“ in die Membran vorhersagt, nicht bestätigt werden. Die in dieser Arbeit 
erhaltenen Ergebnisse deuten eher auf eine gedrehte Orientierung der eingesetzten GSMs in 




Die Synthese neuer GSMs auf Basis des Carprofen 20- oder Carbazol 23-Grundgerüstes 
scheint nicht sinnvoll, da bereits deutlich potentere GSM, die auf anderen Grundgerüsten 
basieren, entwickelt werden konnten.  
Das nach wie vor größte Problem bei der Entwicklung potenterer GSMs ist die Unkenntnis der 
Proteinstruktur und des genauen Mechanismus der zur Modulation führt. Weitere 
Untersuchungen im Hinblick auf die Orientierung der GSMs in der Membran könnten zum 
Verständnis beitragen. Hierfür wären sowohl NMR-Experimente an Membran-Proben mit 
GSM als auch die Synthese von GSMs mit z. B. fluoreszenten Label, die direkt mikroskopisch 
untersucht werden könnten, denkbar. 
Zusätzlich sollten die bisher eruierten Methoden und Synthesestrategien für die Darstellung 
neuer Wirkstoffe, auf Basis ähnlicher Grundgerüste, für andere Targets adaptiert werden. Dies 




3.2. Entwicklung und Evaluation neuer DYRK1A-Inhibitoren 
 
Im Anschluss an die Synthese und Untersuchung von Carbazolderivaten als γ-Sekretase-
Modulatoren sollte nun das biologische Potential dieser Substanzklasse auf die Inhibition 
eines zweiten Targets evaluiert werden. Die Kinase DYRK1A wird ebenfalls in Zusammenhang 
mit der Alzheimer-Demenz gebracht und stellt somit ein wichtiges Zielprotein zur Behandlung 
von AD dar. Zusätzlich basiert der nach aktuellem Stand der Forschung aktivste und oral 
bioverfügbare DYRK1A-Inhibitor Harmin 25 auf einem Carbazol-analogen Grundgerüst, 
welches als Leitstruktur für neue Derivate genutzt werden kann. Die Entwicklung und 
Synthese, sowie biologische Evaluation neuer DYRK1A-Inhibitoren wird im Folgenden 
vorgestellt. 
 
3.2.1. Entwicklung eines computergestützten Modells für das Design neuer 
DYRK1A-Inhibitoren 
 
Einleitung und Motivation 
 
Für das Design neuer Inhibitoren kann auf verschiedene computerbasierte Methoden 
zurückgegriffen werden. Diese können in zwei Hauptklassen eingeteilt werden: Die Liganden-
basierten und die Struktur-basierten Methoden.273  
Für das Liganden-basierte Modeling sind Datenbanken mit möglichst vielen aktiven und 
inaktiven Substanzen, die den gleichen Bindungsmodus in Bezug auf ein bestimmtes Target 
aufweisen und gleichzeitig strukturell möglichst unterschiedlich sein müssen. Daraus können 
Pharmakophormodelle berechnet werden, die gemeinsame Charakteristika der bekannten 
Inhibitoren identifizieren. Anhand eines solchen Models kann die Aktivität möglicher neuer 
Inhibitoren noch vor der Synthese abgeschätzt und somit die Planung neuer Wirkstoffe 
optimiert werden. 
Das Struktur-basierte Modeling ist nur bei Kenntnis der Proteinstruktur möglich. Im Falle von 
DYRK1A gelang Ogawa et al. in 2010 die Kokristallisation des Proteins mit dem β-Carbolin 
Harmin 25.94 Die Proteinstruktur (PDB: 3ANR) und deren aktive Tasche wurden bereits in der 
Einleitung vorgestellt, genauso wie der Inhibitor Harmin 25 (Kapitel 1.3). Durch Kenntnis des 
Bindungsmodus vom Liganden Harmin 25 an den Rezeptor DYRK1A können auch mögliche 
Interaktionen neuer Wirkstoffe und deren Bindungsmodi vorhergesagt werden, ohne 
vorherige kristallographische Analyse. Anhand des Struktur-basierten Modelings kann somit 
auf Interaktionen und sterische Beeinflussungen durch mögliche Derivatisierungen eines 
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bekannten Inhibitors geschlossen werden, wodurch das Design neuer Inhibitoren erleichtert 
wird.  
Da beide beschriebenen computerbasierten Methoden den Syntheseaufwand durch vorherige 
Aktivitätsabschätzungen reduzieren können, sollten vor der Darstellung potentieller neuer 
DYRK1A-Inhibitoren ein Pharmakophormodell und ein Struktur-basiertes Docking erstellt 
werden. Hierfür wurde die Molecular Operating Enviroment-Software (MOE) benutzt.274 Diese 




In diesem Kapitel soll zuerst die Erstellung des Pharmakophormodells erläutert werden. 
Anschließend wird das daraus erhaltene Modell und die auf dieser Basis identifizierten 
gemeinsamen Charakteristika der als Referenz verwendeten DYRK1A-Inhibitoren beschrieben. 
Für die Berechnung des Modells mit MOE wurde die Datenbank bindingdb.org benutzt, die 
228 Einträge zu DYRK1A-Inhibitoren mit den jeweils bestimmten biologischen Aktivitäten 
bereitstellt.275 Daraus wurden 27 aktive DYRK1A-Inhibitoren (IC50 ≤ 250 nM) und 100 
gegenüber DYRK1A inaktive Substanzen (IC50 ≥ 10 μM) ausgewählt. Diese Gruppe wurde in 
ein Trainingsset (2/3), zum Erstellen des Pharmakophormodells und ein Testset (1/3) zur 
Bestätigung des Modells aufgeteilt. Dabei wurde auf eine möglichst gleichmäßige Aufteilung 
der unterschiedlichen Grundstrukturen und Aktivitäten geachtet.  
Zunächst werden mit der Funktion ConfImport von MOE Konformationsdatenbanken der 
Substanzen erstellt, woraufhin die Software eine möglichst ähnliche räumliche Ausrichtung 
aller aktiven Substanzen berechnet. Danach werden hieraus mögliche Pharmokophormodelle 
erstellt, die alle gemeinsamen strukturellen Merkmale der aktiven Inhibitoren aufweisen. 
Dabei können bestimmte Eigenschaften vorgegeben werden, die berücksichtigt werden sollen. 
Bei den durchgeführten Analysen wurden aromatische Ringe, Wasserstoff-Akzeptoren und -
Donoren und ein Maximum von drei hydrophoben Zentren zugelassen. Weiterhin wurden 
vorgegeben, dass die Modelle fünf Eigenschaften beinhalten und mindestens 80 % der aktiven 
Substanzen dem jeweiligen Modell entsprechen sollen. Als Ergebnis wurden insgesamt sieben 
unterschiedliche Modelle erhalten. Zusätzlich wurde die Präzision des Modells anhand aller 
Substanzen des Trainingssets kalkuliert, die hierfür verwendete Formel lautet: Acc = m/N 
(Acc - accuracy, Präzision, m - Anzahl der passenden aktiven Substanzen und nicht passenden 
inaktiven Substanzen, N – Anzahl aller Substanzen im Trainingsset). Nur die vier Modelle mit 
einer Genauigkeit Acc ≥ 0.8 wurden mit dem Testset aus neun aktiven und 32 inaktiven 
Inhibitoren evaluiert (Tabelle 10).  
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Tabelle 10: Zusammenfassung der vier Pharmakophormodelle mit einer Präzision ≥ 80 %. 
Modellnummer Präzision (Acc) RMSDa Pharmakophormodellb 
1 0.8140 0.7296 
 
2 0.8140 0.7369 
 
3 0.8023 0.6505 
 
4 0.8023 0.6542 
 
a Wurzel der quadratischen Abstände der Eigenschaft aller Liganden zum Mittelpunkt der Eigenschaft im 
Pharmakophormodell in Å, b graphische Darstellung der berechneten vier Pharmakophormodelle (Acc > 80 %) mit 
den aktiven Liganden des Testsets. Grüne Kugel: hydrophobe Region, türkise Kugel: Akzeptorprojektion, orangene 
Kugel: aromatisches System, grau: Kohlenstoffatome, rot: Sauerstoffatome, blau: Stickstoffatome, gelb: 
Schwefelatome. 
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Da alle vier Modelle auch mit dem Testsset eine hohe Treffsicherheit von 90 % aufwiesen, 
wurden die root of mean sqare distances (RMSD)-Werte aller aktiven Inhibitoren des Testsets 
als Entscheidungskriterium mit in Betracht gezogen. Die RMSD-Werte geben den mittleren 
Abstand der funktionellen Gruppen der Liganden zum Mittelpunkt des entsprechenden 
Merkmals im Modell an. Je kleiner der RMSD-Wert ist, umso besser passt das Modell zu den 
Liganden.  
Das am besten bewertete Pharmakophormodell -Modell 3- ist mit eingebettetem DYRK1A-
Inhibitor Harmin 25  in Abbildung 78 dargestellt. Damit soll veranschaulicht werden, welche 
Merkmale von Harmin 25 in ähnlicher Form auch bei strukturell unterschiedlichen 
Inhibitoren vorhanden sind. 
 
Abbildung 78: Das am besten bewertete Pharmakophormodell inklusive angepasstem Harmin 25. Lila Kugel: 
hydrophobes Zentrum, orangene Kugel: aromatisches System, blaue Kugel: Wassestoffbrückenbindungs-Akzeptor-
Projektion. 
 
Das Modell weist zwei aromatische Features F1 und F2 (orangene Kugeln) auf, die durch das 
Indol-Grundgerüst des β-Carbolin 25 dargestellt werden. Die beiden hydrophoben Features F3 
und F4 werden jeweils von einer Methylgruppe ausgefüllt. Das Feature F3 wird durch die 
Methylgruppe des Pyridinrings wiedergespiegelt, während die Methylgruppe in F4 von der 
Methoxyfunktion am Indol stammt. Das fünfte Merkmal ist eine Akzeptorprojektion, welche 
die Richtung aufzeigt, in die ein Wasserstoffbrückenbindungs-Akzeptor orientiert ist. Bei 
DYRK1A entspricht der Donor Lysin 188 dieser Akzeptorprojektion und das Stickstoffatom des 
Pyridinrings bildet mit dem Donor eine Wassestoffbrückenbindung als Akzeptor aus. 
 
Struktur-basiertes Docking von β-Carbolinen in die ATP-Tasche von DYRK1A 
 
Für das Struktur-basierte Docking wurde zuerst die in der Proteindatenbank bereitgestellte 
Proteinstruktur von DYRK1A einschließlich gebundenem Harmin 25 erstellt (PDB: 1ANR). 
Um die Pharmakophor-basierte Docking-Methode zu testen wurde der Ligand Harmin 25 in 
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die ATP-Tasche von DYRK1A gedockt. Die Docking-Methode wird in Kapitel 5.1.4 
beschrieben. Ein Vergleich der Bindungsmodi bzw. der berechneten freien 
Bindungsenthalpien (scores) sowie der Orientierung des Liganden mit den Daten aus der 
Röntgenkristallstrukturanalyse ermöglicht eine Bewertung der von MOE erstellten Ergebnisse. 
Die Beurteilung erfolgte anhand dreier Kriterien: der Scoring-Funktion London dG, der 
Scoring-Funktion DSXCSD und den RMSD-Werten. Die Scoring-Funktion London dG basiert auf 
fünf Komponenten: Änderungen der Rotations- und Translationsentropie (c), 
Energieänderung durch Verlust von Flexibilität (EFLex), Energiebeiträge basierend auf der 
Ausbildung von Wasserstoffbrücken (EH-Bond), Beiträge aus Metallkomplexierungen (EM-Lig) 
und Energieänderungen aus der Desolvatisierung von Atomen (Datom).  
Aus vorhergegangenen Dockingstudien war bereits bekannt, dass die Konformation, welche 
der nativen am ähnlichsten ist, nicht zwangsläufig die Konformation mit dem bestbewertesten 
London dG-Score sein muss. Deshalb wurde zusätzlich die DSXCSD-Funktion als 
Bewertungskriterium herangezogen. Diese knowledge-basierte Scoring-Funktion setzt sich aus 
der Summe statistischer Potentiale zusammen, die aus der CSD-Datenbank mit bekannten 
Protein-Liganden-Komplexen errechnet werden.276 Dadurch werden die natürlichen 
Bindungsgeometrien meist besser wiedergegeben, als durch empirische Scoring-Funktionen, 
wie z. B. die London dG-Funktion. Das dritte Kriterium, die RMSD-Werte, geben die 
Abweichung der Atome des gedockten Liganden zu denen aus der 
Röntgenkristallstrukturanalyse an. Im Optimalfall, wenn der gedockte Ligand identisch zum 
experimentell bestimmten Liganden orientiert ist, würde der RMSD-Wert bei null liegen. In 












1 -9.3105 -125.5 0.3202 
2 -9.4071 -118.0 0.4643 
3 -8.6095 -112.8 2.2775 
4 -7.4453 -95.40 4.4098 
5 -9.1627 -106.4 5.3321 
6 -9.9962 -97.11 5.3487 
7 -10.475 -105.3 5.3723 
             a RMSD zum experimentell bestimmten Liganden. 
 
Die beiden ersten Konformationen weisen nahezu die native Orientierung auf, was an den 
niedrigen RSMD-Werten ersichtlich ist. Zusätzlich zeigt sich dies auch in der graphischen 
Darstellung. Werden in MOE die natürliche Struktur des Liganden Harmin 25 zum Protein 
DYRK1A und die Konformation 1 (RMSD = 0.32 Å) der Docking-Ergebnisse übereinander 




Abbildung 79: Docking von Harmin 25 in die Röntgenkristallstruktur des Harmin 25/DYRK1A-Komplexes. Grün – 




Auch die DSX-Werte der ersten beiden Konformationen spiegeln die ähnliche Ausrichtung zur 
ursprünglichen Orientierung wieder. Dadurch wird deutlich, dass der DSX-Score sehr gut zum 
Identifizieren der natürlichen Konformation geeignet ist. Wie bereits beschrieben zeigt die 
Ermittlung der London dG-Werte, dass die beiden besten Konformationen, zwar mit unter den 
zehn Besten waren, aber nur am dritt- und viert-besten berechnet wurden. 
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die verwendete Docking-Methode für die Simulation 
von Harmin 25 geeignet ist. Somit kann davon ausgegangen werden, dass auch bei Austausch 
des Harmins 25 gegen ähnliche Liganden, die ebenfalls auf einem β-Carbolingrundgerüst 
basieren, naturnahe Interaktionen und Orientierungen kalkuliert werden können. 
 
3.2.2. Synthese von DYRK1A-Inhibitoren 
 
Einleitung und Motivation 
 
Basierend auf dem vorher entwickelten Pharmakophormodell sollte dieses nun experimentell 
evaluiert werden. Durch entsprechende Derivatisierungen von Harmin 25 sollten die 
identifizierten Merkmale bestätigt werden und die Grenzen des Modells aufgezeigt werden. 
Zusätzlich dazu sollten Derivate entwickelt werden, die nicht nur DYRK1A inhibieren, 
sondern auch eine bessere Selektivität in Bezug auf MAO-A aufweisen. Die Leitstruktur 
Harmin 25 ist zwar der momentan potenteste oral bioverfügbare DYRK1A-Inhibitor, wird aber 
aufgrund von Nebeneffekten wahrscheinlich niemals als Therapeutikum eingesetzt werden 
können. Die dabei kritischste Nebenwirkung basiert auf der Koinhibition von MAO-A, so dass 
neue Inhibitoren dieses aussparen sollten. Auf die Inhibition von MAO-A wird im Anschluss an 
die biologische Evaluation der neuen Derivate gegenüber DYRK1A eingegangen.  
In Vorarbeiten von A. Nazari wurden β-Carbolinderivate dargestellt, die die Notwendigkeit 




Abbildung 80: Strukturformeln der Leitstruktur Harmin 25 (BSc4968) und der parallel von A. Nazari dargestellten 
Derivate 148 (BSc4966), 149 (BSc4967), 150 (BSc4961), 151 (BSc4962) und 152 (BSc4964) zur Evaluation von 
Feature F3 und F4. 
 
Da das Pharmakophormodell eine hydrophobe Gruppe in der Position der Methylgruppe am 
Pyridinring fordert, wurde dieses Methyl in 25 zu Ethylgruppe in 148 und Iso-Propylgruppe in 
149 bzw. Iso-Butylgruppe in 152 verlängert. Die biologischen Ergebnisse der Derivate 148-
152 zeigten, dass eine Verlängerung zwar möglich ist, die Aktivität gegenüber DYRK1A aber 
verschlechtert wird. Wird die Methoxyfunktion, die dem Merkmal von Feature F4 entspricht, 
wie in 150-152 weggelassen so nimmt die DYRK1A-Inhibition deutlich ab. 
Basierend auf diesen Erkenntnissen sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Grenze des 
Features F4 ermittelt werden. Dafür sollten die Derivate BSc5073 153 mit einer Ethoxyeinheit 
und BSc5071 154 mit einer Heptyloxyeinheit dargestellt werden. Da PEG-Substituenten in 
der medizinalen Chemie häufig eingesetzt werden, um die Löslichkeit zu erhöhen (siehe 






Abbildung 81: Strukturformeln der Leitstruktur Harmin 25 (BSc4968) und der geplanten Derivate 153 (BSc5073), 
154 (BSc5071), 155 (BSc5041) und 156 (BSc5042) zur Evaluation von F4. 
 
Die Erprobung der fünf Substanzen im Pharmakophormodell ergab, dass alle als aktiv 
eingestuft werden und zusätzlich gute RMSD-Werte aufweisen. In Abbildung 82 ist links (A) 
das Docking von 155 in der ATP-Bindungstasche von DYRK1A gezeigt. Hier ist gut zu 
erkennen, dass die PEG-Seitenkette aus der Tasche in Richtung der Lösungsmittel-exponierten 
Öffnung zeigt. Somit sollte diese Seitenkette keinen negativen Einfluss auf die Aktivität als 
DYRK1A-Inhibitor aufweisen. Auf der rechten Seite (B) der Abbildung 82 ist die Anpassung 
von 155 ins Pharmakophormodell gezeigt. Das β-Carbolingrundgerüst ist ähnlich wie 
Harmin 25 orientiert, wodurch F1-F3 und F5 ausgefüllt werden. Der PEG-Substituent wird in 




Abbildung 82: A Durch Protein/Liganden-Docking berechneter Bindungsmodus von 155 mit DYRK1A. B Anpassung 
von 155 ins Pharmakophormodell. 
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Da im Docking von Harmin 25 in DYRK1A erkennbar war, dass die N-H-Position des 
β-Carbolins zur Öffnung der aktiven Tasche orientiert ist, sollte eine Substitution dieser 
Position keinen Einfluss auf die Aktivität gegenüber DYRK1A im Vergleich zu der Leitstruktur 
Harmin 25 ausüben. Zusätzlich wurde die Position im Pharmakophormodell nicht durch ein 
bestimmtes Merkmal gekennzeichnet, weshalb ihr Charakter zumindest in Bezug auf das 
Pharmakophormodell ebenfalls keinen Einfluss auf die Aktivität haben sollte. Diese Annahme 
sollte anhand des N-Heptylderivats BSc5072 157 ggf. bestätigt werden. Der Austausch von 
Harmin 25 zu N-Heptylharmin 157 führt wie erwartet im Docking dazu, dass die 
Alkylseitenkette aus der ATP-Tasche in Richtung der Lösungsmittel-zugewandten Öffnung 
zeigt (Abbildung 83). Es wird keine sterische Hinderung erwartet. Desweiteren wurde 
erwartet, dass diese Derivatisierung zu einer Erhöhung der Selektivität gegenüber MAO-A 












Abbildung 83: A Strukturformel des N-Heptylharmin 157 (BSc5072), B Docking von N-Heptylharmin 157 in 
DYRK1A. Weiß: Kohlenstoffatome, blau: Stickstoffatome, rot: Sauerstoffatom. 
 
Zwei Derivate mit Chloratomen in Position sechs BSc5049 158 und acht BSc5048 159 von 
Harmin 25 wurden geplant (Abbildung 84). Beide Positionen sind zum einen ähnlich der 
N-H Position nicht durch das Pharmakophormodell definiert. Zum anderen sollte die 
Substitution die Aktivität gegenüber MAO-A negativ beeinflussen und dadurch die Selektivität 





Abbildung 84: Strukturformeln der geplanten chlorierten Harminderivate 158 (BSc5049) und 159 (BSc5048). 
 
Beide Chlorderivate 158 und 159 wurden des Weitern im Docking evaluiert. Dabei wurde für 
6-Chlorharmin 158 eine zusätzliche Interaktion mit Glutamin 239 (Glu239) vorhergesagt 
(Abbildung 85). Ergänzend ergab die Kalkulation von 158 und 159 im Pharmakophormodell, 



















Abbildung 85: Protein/Liganden-Docking von A 6-Chlorharmin 158 mit zusätzlicher Interaktion zu Glu239 im 
Vergleich zu B 8-Chlorharmin 159. 
 
Darüber hinaus wurde ein Derivat 160 geplant, das eine zusätzliche Methylfunktion aufweist 
(Abbildung 86). Die Position ist ebenfalls wie bei den Chlorderivaten 158 und 159 nicht vom 
Pharmakophormodell vorgegeben.  
 
Abbildung 86: Strukturformel des Dimethylharminderivats 160. 
A B
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Laut Berechnung des Modells kann eine Aktivität des Derivats 160 gegenüber DYRK1A 
erwartet werden. Aus subjektiver Betrachtung des Dockings wäre eine geringe Drehung des 
Grundgerüstes aufgrund einer sterischen Hinderung, ausgelöst durch die Methylgruppe, 
denkbar.  
 
Abbildung 87: Docking des Dimethylharminderivats 160. Grün – Kohlenstoffatome des Proteins, gelb – natürliches 
Harmin 25 aus PDB-Daten, rot – beste Konformation von 160 des Dockings. 
 
Dennoch entspricht der im Docking berechnete Score (London dG = -9,2889) für 160 nahezu 
dem von Harmin 25 (London dG = -9,3105) (Abbildung 87). Zusätzlich wird durch 
Einführung der Methylgruppe eine potentielle sterische Hinderung in der Bindung zu MAO-A 
erwartet, wodurch die Selektivität gegenüber DYRK1A verbessert werden würde. 
 
Synthese der Harminderivate 153-156 
 
Die Darstellung der an der Methoxyposition verlängerten Derivate 153-156 sollte ausgehend 
von dem kommerziell erhältlichen β-Carbolin Harmol 28 erfolgen, welches eine freie 
Hydroxyfunktion an dieser Position aufweist (Abbildung 88).  
 
 
Abbildung 88: Retrosynthetischer Ansatz für die Synthese der O-substituierten Derivate 153-156. 
 
Die Alkylierung bzw. Pegylierung des Phenols von Harmol 28 wurde unter Verwendung des 
jeweiligen Alkohols:  Ethanol, 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol 161a oder 
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2-(2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy)ethanol 161b durchgeführt, die vorher mit 
Toluolsulfonsäurechlorid 116 aktiviert wurden. 278-280 Dies war notwendig, da die 
Hydroxygruppe als Abgangsgruppe ungeeignet und damit keine Reaktion zum Produkt 
möglich gewesen wäre. Die Umsetzung zum Tosylat 162a/b wurde, wie in den vorherigen 
Synthesen, mit Natriumhydroxid als Base in einer Lösungsmittelmischung aus THF und 
Wasser in guten Ausbeuten durchgeführt. Im Falle des Heptyloxyderivats 154 wurde 
Heptyliodid als Alkylierungsreagenz eingesetzt, welches bereits Iodid als gute Abgangsgruppe 
aufweist.  
Harmol 28 wurde mit Caesiumcarbonat als Base unter Argonatmosphäre und bei 0 °C DMF 
voraktiviert, bevor das Alkylierungs-/Pegylierungsreagenz zugegeben wurde. Obwohl sowohl 
die Hydroxyfunktion als auch das Amin deprotoniert und damit auch in die Substitution an 
Alkyl/PEG eingreifen können, wird hauptsächlich das O-alkylierte/pegylierte Produkt 
gebildet. So konnte z. B. das Ethoxyderivat 153 nach automatisierter 
säulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 72 % isoliert werden 
(Abbildung 89).  
 
 
Abbildung 89: Synthese der in der Methoxyposition verlängerten Derivate 153-156. 
 
Synthese von N-Heptylharmin 157 
 
Die Alkylierung an N-H zum N-Heptylharmin 157 wurde analog der von Carprofen 20 und 
Carbazol 23 durchgeführt. Dafür wurde Natriumhydrid im Überschuss und Harmin 25 unter 
Argonatmosphäre in abs. DMF suspendiert. Dadurch wird das Stickstoffatom deprotoniert, um 
es für die folgende nukleophile Substitution an Heptyliodid vorzuaktivieren. Nach 
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Aufarbeitung wurde das alkylierte β-Carbolinderivat 157 in einer hohen Ausbeute von 95 % 
erhalten (Abbildung 90). 
 
 
Abbildung 90: Synthese von N-Heptylharmin 157. 
 
Synthese der Chlorderivate 158 und 159 
 
Die Darstellung der beiden Chlorderivate 158 und 159 wurde analog einer von Ponce et al. 
beschriebenen Synthese durchgeführt (Abbildung 91).281 Hierbei wurde N-Chlorsuccinimid 
(NCS) als Chlorquelle benutzt, da Chlorgas deutlich aufwendiger handzuhaben ist, korrosiv 
wirkt und dazu schwer zu dosieren ist. Wird ein Überschuss an Chlor eingesetzt kann es zu 
zahlreichen Nebenprodukten durch Mehrfach-Chlorierung kommen. Als Edukt wurde Harmin 
25 benutzt, das in Ethylacetat gelöst wurde. Das NCS wurde in Dichlormethan (DCM) gelöst, 
bevor es zu der Harmin 25-Lösung gegeben wurde. Dabei wurde auf vollständigen 
Lichtausschluss geachtet. Dieses ist notwendig um eine Licht-induzierte radikalische 
Substitutionsreaktion an der Seitenkette, in diesem Fall der Methylgruppe am Pyridinring und 
der Methoxyfunktion, zu verhindern. Die Reaktion wurde bei 55 °C für 12 h gerührt. Bei dem 
Reaktionstyp handelt es sich um eine elektrophile aromatische Substitution, die durch den 
positiven mesomeren Effekt der Substituenten Methoxy und Amin in die Positionen ortho und 
para dirigiert wird. Dadurch erfolgt die Chlorierung selektiv an der sechsten und achten 
Position von Harmin 25. Zusätzlich wird auch ein geringerer Anteil des dichlorierten 
Derivats 163 gebildet. Durch säulenchromatographische Aufarbeitung konnten die beiden 
Derivate 158 und 159 separiert werden und mittels NMR-Spektroskopie wurde die Position 
der Substitution der entsprechenden Probe zugeordnet. 
 
 
Abbildung 91: Synthese der chlorierten Harminderivate 158 und 159. 
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Synthese des Dimethylderivats 160 
 
Die Darstellung des Dimethylharminderivats 160 sollte in Anlehnung an eine Synthese von 
Padwa et al. erfolgen.282 In der Veröffentlichung wurde ein Methylharmanderivat 164 aus 
2-Iodanilin erstellt, wobei lediglich auf die Methoxyfunktion verzichtet wurde. Dabei sollte 
das β-Carbolin 160  aus dem Oxazol 165 durch eine Stille-Kupplung aufgebaut werden. 
Hierbei wurde beschrieben, dass das nach Kupplung erhaltene Intermediat 166 in situ durch 
Kondensation das β-Carbolingrundgerüst mit entsprechenden Substituenten bilden würde. 
Das Oxazol 165 sollte aus dem Acetyl-geschützten Vorläufer 167 in einer 
Kondensationsreaktion zyklisiert werden. Eine  Umschützung des tert-Butyloxycarbonyl-
geschützten Amin 168 zu 167 war notwendig, da beschrieben wurde, dass die vorherige 
Peptidkupplung von 2-Iod-5-methoxyanilin 169 mit N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanin 170 zu 
168 mit einer alternativen Acetylschutzgruppe zu sehr geringen Ausbeuten führte. Das 
5-Methoxyanilin 169 sollte aus Kostengründen in zwei Stufen aus 4-Methoxy-2-
nitroanilin 171 dargestellt werden, obwohl es kommerziell erhältlich ist (Abbildung 92).  
 
 
Abbildung 92: Retrosynthethischer Ansatz zur Darstellung von Methylharmin 160. 
 
Parallel zur Synthese des Dimethylharminderivats 160 sollte zuerst die publizierte Anleitung 
auf Reproduktionsfähigkeit überprüft werden.  
Hierfür wurde 2-Iodanilin 172 mit N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanin 170 unter 
Pepdidkupplungsbedingungen zum Zwischenprodukt 173 umgesetzt. Zuerst wurde auf die 
beschriebenen Reagenzien, N, N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 
4-Dimethylaminopyridin (DMAP), zurückgegriffen. Allerdings konnte bei diesen Bedingungen 
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lediglich eine Ausbeute von 28 % erzielt werden. Ein als mögliche Alternative durchgeführter 
Ansatz, mit im Arbeitskreis bewährten Peptidkupplungsbedingungen: PyBOP und 
Triethylamin in DMF, führte zu keiner Steigerung der Ausbeute. Da es sich um die erste Stufe 
in dieser Synthese handelt, wurde an dieser Stelle auf eine Optimierung der Ausbeute 
verzichtet. Im Anschluss an den Aufbau des Peptids 173 wurde in zwei aufeinander folgenden 
Stufen zuerst die N-tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe mit Trifluoressigsäure (TFA) 
abgespalten. Nach vollständigem Entfernen aller flüchtigen Komponenten im Vakuum wurde 
dann  mit Hilfe von Essigsäureanhydrid in Pyridin und THF die Aminfunktion mit einer 
Acetylschutzgruppe geschützt. Dies lieferte das Acetyl-geschützte Zwischenprodukt 174 in 
einer Ausbeute von 82 % über zwei Stufen. Die folgende Umsetzung zum Oxazol 175 wurde 
in Anwesenheit von TFA und TFA-Anhydrid durchgeführt. Hierbei wurde in mehreren 
Ansätzen ein vollständiger Umsatz des Eduktes zu einem neuen UV-aktiven Produkt 
beobachtet. Doch konnte das Oxazol 175 nach Aufarbeitung nicht erhalten werden. Der 
Grund ist vermutlich, dass eine Zersetzung bzw. Rückreaktion während der Extraktion 
stattfindet, die durch die wässrigen Bedingungen hervorgerufen wird. Auch bei genauer 
Beobachtung des pH-Wertes gelang die Isolation nicht. Testansätze, in denen die 
Reaktionsmischung im Vakuum getrocknet und direkt ohne weitere Reinigung in der Stille-
Kupplung der letzten Stufe eingesetzt wurde, führten zu zahlreichen neuen UV-aktiven 
Substanzen. Keine dieser Substanzen konnte eindeutig dem Harmanderivat 176 zugeordnet 
und isoliert werden. Andere Reaktionsbedingungen für die Ringbildung zum Oxazol 175, wie 
z. B. die Kombination aus Triphenylphosphin, Iod, Triethylamin oder der Einsatz von 
Phosphorylchlorid führten ebenfalls zu keinem isolierten Produkt 175 (Abbildung 93). 
 
 




Das für die Synthese des Dimethylharminderivats 160 notwendige Edukt  2-Iod-5-
methoxyanilin 169 sollte via Sandmeyer-Reaktion mit anschließender Reduktion der 
Nitrofunktion zum Amin dargestellt werden (Abbildung 94). In der ersten Stufe wurde 
4-Methoxy-2-nitroanilin 171 in halbkonzentrierter Salzsäure gelöst und unter Kühlung 
Natriumnitrit zugegeben, wobei ein Aryldiazoniumsalz als Intermediat gebildet wird. Durch 
Zugabe von Kaliumiodid, wird dann das Diazoniumsalz gegen Iodid ausgetauscht. Dabei 
handelt es sich um eine radikalische Kettenreaktion, in der ein Iod-Radikal als Kettenträger 
dient. Das iodierte Nitroanisol 177 wurde nach Extraktion in ausreichender Reinheit und 
hoher Ausbeute erhalten.283 In der zweiten Stufe wurde die Nitrofunktion reduziert. Hierfür 
wurden verschiedene Reaktionsbedingungen für die Reduktion einer Nitrofunktion evaluiert 
(Tabelle 12). Dabei konnte nur bei Ansatz 6 unter Verwendung von elementaren Eisen und 
Eisen(III)chlorid in Ethanol und Essigsäure eine Ausbeute von 70 % erhalten werden.284 Bei 
den meisten anderen Reaktionsansätzen wurde keinerlei Umsatz des Eduktes beobachtet.  
 
Tabelle 12: Evaluation der Reduktionsbedingungen der Nitrofunktion von 177. 
 
Ansatz Reagenz Lösungsmittel Temperatur Reaktionszeit Ergebnis 
1 Pd/C, H2 MeOH Raumtemperatur über Nacht 5 % Umsatz 
2 Sn HCl/H2O = 1:1 Rückfluss über Nacht Kein Umsatz 








Methanol Rückfluss über Nacht Kein Umsatz 
6284 Fe, FeCl3 
Essigsäure, 
Ethanol 





Die anschließende Peptidkupplung zu 168 wurde analog zu der vorher beschriebenen 
Synthese von 173 durchgeführt. 
 
 
Abbildung 94: Synthese des Zwischenproduktes 168. 
 
An dieser Stelle wurde die Synthese aufgrund von Zeitgründen nicht weiter fortgesetzt. 
 
3.2.3. Biologische Evaluation der DYRK1A-Inhibitoren 
 
Die Aktivität der synthetisierten DYRK1A-Inhibitoren wurde von der Firma Cerep bestimmt. 
Das Assay wird ausführlich in Kapitel 5.1.2 beschrieben. Bei den angegebene Werten handelt 
es sich um die prozentuale Inhibition der getesteten Substanz relativ zur Negativkontrolle  
(%-Inhibition = 100-[(gemessene Aktivität der Substanz/Aktivität der Kontrolle)*100]). Als 
Assay-interne Referenz wurde Staurosporin 30 (IC50(DYRK1A) = 19-25 nM)117, 285 verwendet. 
Die synthetisierten Derivate wurden mit einer Konzentration von 10 μM evaluiert. 
In Tabelle 13 sind die synthetisierten β-Carbolinderivate  und ihre %-Inhibitionswerte 
zusammengefasst. Zusätzlich sind die im Pharmakophormodell ermittelten RMSD-Werte 
aufgeführt. Sie geben die Abweichung der Summe aus den einzelnen Charakteristika zu den 












Tabelle 13: Bestimmung der Aktivität der synthetisierten β-Carbolinderivate gegenüber DYRK1A. 
 
 
β-Carbolin BSc-Nummer R1 R2 R3 R4 RMSDa %-Inhibition 
bei 10 μMb 
25 4965 (Harmin) OMe H Me H 0.4791 97.3 ± 1.1 
153 5073 OEt H Me H 0.7349 92.4 ± 0.6 
154 5071 OHep H Me H 0.5107 84.2 ± 0.4 
155 5041 (OCH2CH2)2OMe H Me H 0.5252 90.9 ± 1.1 
156 5042 (OCH2CH2)3OMe H Me H 0.5694 88.9 ± 1.1 
157 5072 OMe Hep Me H 0.4963 97.6 ± 1.7 
158 5049 OMe H Me 6-Cl 0.4660 95.0 ± 1.1 
159 5048 OMe H Me 8-Cl N/A 91.2 ± 0.2 
a Wurzel der mittleren quadratischen Entfernung (Root of the mean square distances) der Substanzmerkmale zu 
den Features des Pharmakophormodells in Å. Substanzen, die nicht vom Pharmakophormodell akzeptiert wurden 
sind mit N/A gekennzeichnet. b Die Ergebnisse sind angegeben als %-Inhibition zur Kontroll-spezifischen Aktivität = 
100-[(gemessene Aktivität der Substanz/Aktivität der Kontrolle)*100] bei einer Konzentration von 10 µM der 
Testsubstanz. Als Referenz wurde Staurosporin 30 verwendet. 
 
Zusätzlich zu den neuen Derivaten wurde der bekannte DYRK1A-Inhibitor Harmin 25 
(IC50(DYRK1A) = 33-700 nM)107, 115 ebenfalls im Assay evaluiert, um einen direkten Vergleich 
der Derivate mit der Leitstruktur 25 zu ermöglichen. Harmin 25 weist hier eine Aktivität von 
97.3 % zur Kontrolle auf. Dieser Trend wurde basierend auf den bekannten Werten der 
mittleren Inhibitionskonzentration erwartet. Der RMSD-Wert von 0.4791 Å zeigt, dass die 
funktionellen Gruppen von Harmin 25 nahe den Mittelpunkten der Merkmale des 
Pharmakophormodells angeordnet sind. 
Die Verlängerung der Methoxy- zu einer Ethoxyfunktion in Derivat 153 verursacht eine 
leichte Reduktion der Aktivität auf 92.4 %. Wird diese Position weiter verlängert zu einer 
Heptyloxykette in 154 so sinkt die Aktivität weiter auf 84.2 %. In den DYRK1A-Inhibitoren 
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155 und 156 wurden die unpolaren Alkylseitenfunktionen durch die Löslichkeits-
verbesserden PEG-Ketten ausgetauscht. In 155 wurde eine Diethylenglykol-Einheit eingeführt, 
welche dieselbe Länge aufweist, wie die Heptylkette in 154. Dadurch wurde ein Anstieg der 
Aktivität auf 90.9 % erzielt. Eine weitere Verlängerung zum tripegylierten 156 vermindert die 
Aktivität in sehr geringem Maße auf 88.9 %. Obwohl eine Verlängerung der Methoxy-
Seitenkette die Aktivität gegenüber Harmin 25 nicht steigert, sind alle vier Derivate 153-156 
potente DYRK1A-Inhibitoren. Die Position des Feature F4 erscheint relativ variabel, wie es 
auch bereits im Protein/Liganden-Docking vorhergesagt werden konnte (siehe Abbildung 82).  
Das N-Heptylderivat 157 wurde dargestellt, da diese Position nicht vom Pharmakophormodell 
vorgegeben wird. Zusätzlich zeigte das Docking des Liganden 157 in die aktive Tasche von 
DYRK1A, dass aufgrund der Orientierung keine sterische Hinderung, die die Aktivität negativ 
beeinflussen könnte, erwartet wird (siehe Abbildung 83). Diese Annahme konnte 
experimentell bestätigt werden: So inhibiert 157 DYRK1A (%-Inhibition = 97.6) leicht besser 
als die Leitstruktur 25. 
Die Derivate 153-157 wurden in den vorherigen Berechnungen auf Basis des 
Pharmakophormodells als aktiv eingestuft. Die experimentelle Evaluation konnte somit die 
Eignung des Modells zur Vorhersage inhibitorisch aktiver β-Carboline bestätigen.  
Die beiden Chlorderivate 158 und 159 wurden entworfen, um den Einfluss der 
Elektronendichte auf den Ring zu untersuchen. Ergänzend wurden die beiden Positionen, wie 
beim N-Heptylderivat 157, nicht durch das Pharmakophormodell vorgegeben. Die 
Berechnung der beiden Substanzen ergab, dass nur das 6-Chlorderivat 158 vom 
Pharmakophormodell als aktiv eingestuft wird. Ein Wert von 95.0 % bestätigte die vorherige 
computerbasierte Analyse. Allerdings wurde das 8-Chlorderivat 159, entgegen den 
experimentellen Ergebnissen, als inaktiv eingestuft. 159 inhibiert DYRK1A mit 91.2 % im 
Vergleich zur Referenz. Es handelt sich dabei um eine fälschlicherweise negativ 
(false negative) ermittelte Vorhersage. Dennoch konnte der Trend in der Aktivität der beiden 
Chlorharmine 158 und 159 bereits anhand des Protein/Liganden-Dockings prognostiziert 
werden. Hierbei wurde eine zusätzliche Interaktion von 6-Chlorharmin 158 mit Glu239 
vorausgesagt, die bei 8-Chlorharmin 159 nicht erwartet wird (siehe Abbildung 85). 
Insgesamt inhibieren alle synthetisierten β-Carbolinderivate DYRK1A ähnlich potent, wie die 
Leitstruktur Harmin 25. Zusätzlich konnten die vorher erstellten computerbasierten Methoden 
hiermit experimentell evaluiert und bestätigt werden. 





3.2.4. Untersuchung der DYRK1A-Inhibitoren hinsichtlich der Selektivität 
 
Einleitung und Motivation 
 
Eins der größten Probleme in Bezug auf die klinische Anwendbarkeit von Harmin 25 als 
DYRK1A-Inhibitor ist die Koinhibition von MAO-A, wodurch es zu nicht tolerierbaren 
Nebeneffekten kommt. MAO-A reguliert unter anderem die Konzentration von Serotonin und 
Noradrenalin im zentralen Nervensystem. Bei Hemmung des Enzyms oder genetischer 
Mutation, z. B. im Brunner-Syndrom, kommt es zu ausgeprägtem aggressiven Verhalten und 
mentaler Retardierung.142, 143 Basierend auf dieser Beobachtung sollten neu-identifizierte 
DYRK1A-Inhibitoren möglichst selektiv sein und MAO-A nicht inhibieren. 
Es wurde bereits publiziert, dass das verwandte MAO-B von Harmin 25 und weiteren 
β-Carbolinderivaten kaum inhibiert wird. So wurde für Harmin 25 eine 
Dissoziationskonstante des Enzym-Inhibitor-Komplexes (Ki) von 16.9 nM  in Bezug auf 
MAO-A und ein Wert von Ki = 120.8 μM in Bezug auf die Bindung zu MAO-B gemessen. 
Daher wurde im Folgenden nur die Aktivität der synthetisierten Derivate gegenüber MAO-A 
untersucht. Hierbei sollten die neuen potenten DYRK1A-Inhibitoren MAO-A signifikant 
weniger inhibieren und somit keine der oben dargestellten Nebeneffekte aufweisen. 
 
Struktur-basiertes Docking von β-Carbolinen in die aktive-Tasche von MAO-A 
 
Da von MAO-A ebenfalls Daten aus einer Röntgenkristallstrukturanalyse mit kokristallisertem 
Harmin 25 (PDB: 2Z5X) verfügbar ist, wurde analog zum Struktur/Liganden-Docking des 
Harmin 25/DYRK1A-Komplexes eine computerbasierte Analyse aller synthetisierten Derivate 
durchgeführt.286 Dabei soll nicht der Ligand ermittelt werden, der am besten bewertet wird, 
sondern derjenige, der nicht in das Enzym passt. So entsprechen die höchsten Werte des 
London dG-Scores, den Substanzen, die voraussichtlich MAO-A nicht inhibieren. Vor der 
Bewertung der Liganden durch den London dG-Score wurde die zur nativen Orientierung 
ähnlichste Konformation mit Hilfe der DSX-Scoring-Funktion ermittelt. Die Ergebnisse des 





Tabelle 14: Dockingergebnisse der synthetisierten DYRK1A-Inhibitoren in MAO-A. 
 
 
β-Carbolin BSc-Nummer R1 R2 R3 R4 London dG-Score
[kcal/mol] 
25 4965 (Harmin) OMe H Me H -11.559 
153 5073 OEt H Me H -11.920 
154 5071 OHep H Me H -11.092 
155 5041 (OCH2CH2)2OMe H Me H -13.441 
156 5042 (OCH2CH2)3OMe H Me H -14.870 
157 5072 OMe Hep Me H -2.779 
158 5049 OMe H Me 6-Cl -11.581 
159 5048 OMe H Me 8-Cl -11.096 
 
Im Gegensatz zu DYRK1A, in dem Harmin 25 in einer zum Lösungsmittel weit geöffneten 
Tasche bindet, ist die aktive Tasche von MAO-A nahezu vollständig geschlossen. Dabei 
handelt es sich um eine induzierte Anpassung (induced fit) des Enzyms nach Bindung des 
Inhibitors.286 Zusätzlich konnte beim Protein/Liganden-Docking der an der Methoxypostition 
verlängerten Derivate 153-156 ein Tunnel offenbart werden, der von Leu97, Phe108 und 




Abbildung 95: A Protein/Liganden-Docking von Harmin 25 (grün) in MAO-A (PDB: 2Z5X) und der berechnete 
Bindungsmodus vom PEG-Harminderivat 156 (türkis). In gelb ist der essentielle Ko-Faktor Flavin-Adenin-Dinukleotid 
(FAD) dargestellt. B Protein/Liganden-Docking des PEG-Harminderivats 156 (türkis) in MAO-A mit Darstellung der 
Oberfläche der aktiven Tasche (grau). 
 
Die Substituenten an der Methoxyposition werden im Docking in diesem Tunnel orientiert, 
wodurch die Aktivität gegenüber MAO-A zunehmen könnte. Dass längere Alkylketten in 
dieser Position die MAO-A-Aktivität steigern, wurde bereits in einer Publikation von 
Wouters et al. gezeigt.287 
Mit Hilfe der DSX-Scoring-Funktion ist es möglich die pro Ligandenatom berechneten 
Potentiale als Oberfläche zu visualisieren, was eine unmittelbare Einschätzung der 
Dockingergebnisse ermöglicht. Dies ist für Harmin 25 als Referenz, einem der in Vorarbeiten 
dargestellten Propylderivate 149  sowie den drei Derivaten 157-159, die nicht an der 
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Basierend auf den Docking-Ergebnissen sollte die Leitstruktur Harmin 25 als 
Vergleichssubstanz, sowie die Derivate 149, 157 und 158 im Hinblick auf ihre Selektivität 
gegenüber DYRK1A in einem MAO-A-Assay untersucht werden. 
 
Biologische Evaluation der Selektivität der DYRK1A-Inhibitoren 
 
Die Aktivität DYRK1A-Inhibitoren gegenüber MAO-A wurde von der Firma Cerep bestimmt. 
Das Assay wird ausführlich in Kapitel 5.1.2 beschrieben. Ebenso wie bei der Bestimmung der 
Aktivität gegenüber DYRK1A sind die  Werte als prozentuale Inhibition der getesteten 
Substanz zur Aktivität der Kontrolle (%-Inhibition = 100-[(gemessene Aktivität der 
Substanz/Aktivität der Kontrolle)*100]) angegeben. Als Assay-interne Referenz wurde 
Clorgylin 178 (IC50(MAO-A) = 37 nM)288 verwendet. Die synthetisierten Derivate wurden mit 
einer Konzentration von 1 μM evaluiert. In der Tabelle 15 sind die ausgewählten 
β-Carbolinderivate  und ihre %-Inhibitionswerte in Bezug auf MAO-A zusammengefasst.  
Da bekannt ist, dass Harmin 25 das Enzym MAO-A potent inhibiert (Ki(MAO-A) = 5 nM), 
welches das größte Problem für die klinische Anwendbarkeit darstellt, wurde ein hoher Wert 
bei der %-Inhibition von MAO erwartet. Das Ergebnis von 103 % zeigt, dass Harmin 25 
MAO-A potent inhibiert. Das iso-Propylderivat 149 inhibiert MAO-A lediglich zu 19 % im 
Vergleich zur Referenz, diese ist für die Selektivität gegenüber DYRK1A ein gutes Ergebnis. 
Das N-Heptylderivat 157, welches ein potenter DYRK1A-Inhibitor ist, inhibiert MAO-A (%-
Inhibition = 13) kaum und wäre somit ein besserer DYRK1A-Inhibitor als Harmin 25, da 
MAO-A ausgespart wird. Lediglich das Chlorderivat 158 weist eine Aktivität von 80 % 
gegenüber MAO-A auf. Dies könnte damit erklärt werden, dass entgegen der 
computerbasierten Berechnung der Orientierung das Derivat leicht verdreht in der aktiven 
Tasche von MAO-A liegt und damit das Chloratom in den Tunnel ragt. Die kalkulierte 
sterische Hinderung würde somit weitestgehend verloren gehen. Die Chlorierung der 
Leitstruktur scheint keine favorisierbare Derivatisierung der Leitstruktur 25 in Bezug auf die 








Tabelle 15: Bestimmung der Aktivität der β-Carbolinderivate gegenüber MAO-A. 
 
Substanz BSc-Nummer Strukturformel 
%-Inhibition (MAO-A)
bei 1 μMa 
 25 (Harmin) BSc4965 
 
 




18.5 ± 0.0 
157 BSc5072 
 
12.7 ± 0.4 
158 BSc5049 
 
79.9 ± 3.3 
a %-Inhibition zur Kontroll-spezifischen-Aktivität = 100-[(gemessene Aktivität der Substanz/Aktivität der 
Kontrolle)*100] bei einer Konzentration von 1 µM der Testsubstanz. 
 
Werden die ermittelten DYRK1A- un MAO-A-Inhibitionswerte von Harmin 25 und der drei auf 
Selektivität untersuchten β-Carbolinderivate 149, 157 und 158 gegeneinander aufgetragen, 





Abbildung 97: Darstellung der Selektivität anhand der Gegenüberstellung der DYRK1A- und MAO-A-Aktivitäten 
von Harmin 25 und den Derivaten 149, 157 und 158. 
 




Durch Kombination eines Liganden-basierten Pharmakophormodells und eines Struktur-
basierten Protein/Liganden-Dockings ist es gelungen ein computerbasiertes Modell, zur 
Vorhersage der Bindungsmodi und Aktivitäten von β-Carbolinderivaten als DYRK1A-
Inhibitoren zu entwickeln.  Das Modell konnte experimentell bestätigt werden. Dafür konnten 
sieben Derivate synthetisiert werden, die alle DYRK1A potent inhibieren. Zusätzlich konnten 






















































Abbildung 98: Zusammenfassung der ermittelten Struktur-Aktivitäts-Beziehungen von Harminderivaten zu 
DYRK1A anhand von Harmin 25 im Pharmakophormodell. 
 
Um eine Verbesserung der Selektivität gegenüber DYRK1A im Vergleich zur Leitstruktur 25 zu 
erzielen, wurde darüber hinaus für das von Harmin 25 koinhibierte Enzym MAO-A ein 
Protein/Liganden-Docking erstellt. Hiermit konnten drei synthetisierte Derivate ausgewählt 
werden, die im Hinblick auf ihre Aktivität gegenüber MAO-A evaluiert wurden. Dabei wurde 
die N-H-Position als favorisierbare Position für Derivatisierungen von potenten DYRK1A-
Inhibitoren zur Erhöhung der Selektivität identifiziert. Das synthetisierte N-Heptylharmin 157 










Da im Rahmen dieser Arbeit nicht alle Positionen des β-Carbolingrundgerüstes auf ihre 
Struktur-Aktivitäts-Beziehung untersucht wurden sind diesbezüglich noch weitere 
Derivatisierungen denkbar (Abbildung 100).  
               
Abbildung 100: Mögliche Positionen für weitere Derivatisierungen. 
 
So sollte die favorisierte N-H-Position mit Substituenten dargestellt werden, die einerseits die 
Löslichkeit verbessern und andererseits die Selektivität weiter erhöhen. Hierfür wären 
langkettige PEG-Seitenketten oder andere sterisch-anspruchsvolle und polare Funktionen 
einsetzbar. Die Untersuchung der Notwendigkeit des Akzeptors wäre anhand eines analogen 
Carbazolderivats möglich. Des Weiteren könnte das aromatische System des Indols 
ausgetauscht werden um ggf. zusätzliche Interaktionen des Grundgerüstes zu ermöglichen. 
 
Neben den weiteren Derivatisierungen zur Verbesserung der Aktivität und Untersuchung der 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen sollte zudem die Selektivität weiter evaluiert werden. Da die 
Koinhibition von MAO-A die meisten Nebeneffekte verursacht, wurde in der vorliegenden 
Arbeit der Fokus auf dieses Enzym gelegt. Allerdings inhibiert Harmin 25 auch die 
verwandten Kinasen DYRK1B, DYRK2 und DYRK3, wobei diese um das Zehnfache schwächer 
inhibiert werden und somit kein bevorzugtes Ziel von Harmin 25 darstellen. Dennoch sollten 
neue DYRK1A-Inhibitoren auch hinsichtlich der Aktivität gegenüber diesen verwandten 
Kinasen analysiert werden. 
In Bezug auf die klinische Anwendbarkeit von DYRK1A-Inhibitoren müsste wie bereits 
beschrieben, die Löslichkeit verbessert werden, was durch polare Substituenten erreichbar 
wäre. Aber auch die Verweilzeit im Körper ist ein wichtiges Kriterium: Wird der Wirkstoff zu 
schnell abgebaut, könnte die notwenige Wirkkonzentration nicht erreicht werden. Deshalb 
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muss die Abbaugeschwindigkeit eines neuen DYRK1A-Inhibitors durch entsprechende 
Enzyme, wie z. B. Cytochrom P450, ermittelt und mögliche Derivatisierungen zu dessen 
Reduzierung vorgenommen werden. 
 
Abseits der Weiterentwicklung der DYRK1A-Inhibitoren kann das Konzept der Erstellung eines 
computerbasierten Pharmakophormodells und Protein/Liganden-Dockings zur Evaluation von 
Struktur-Aktivitäts-Beziehung, bereits vor der Synthese von potenten Derivaten, für zahlreiche 
andere Kinasen, wie z. B. die ebenfalls für die Entstehung von AD verdächtigte Kinase GSK-3,  
eingesetzt werden. Dadurch würde nicht nur der Syntheseaufwand deutlich verringert, 
sondern auch die Kosten gesenkt und die Umwelt geschont werden. 
 
Wie bereits in Kapitel 1.4 beschrieben wurde, sind die Carbazole und Analoga, wie die 
Carboline, eine beliebte Leitstruktur in der medizinalen Forschung. In einer Studie von 
Siemens Medical Solutions USA, Inc., wurden Carboline als Tau-Liganden eingesetzt, die 
entsprechend markiert zur Lokalisation von Tau durch PET benutzt werden können.148, 149 
Basierend auf dieser Information sollten die dargestellten β-Carbolinderivate auf ihre Affinität 
gegenüber Tau und Aβ-Peptiden untersucht werden. Denn auch bei der Entwicklung neuer 
Tau-Liganden dürfen die bindenden Wirkstoffe MAO-A nicht inhibieren, welches auch hier zu 
nicht vertretbaren Nebeneffekten führen würde. Womöglich wären die in dieser Arbeit 
synthetisierten Derivate als dualer Wirkstoff einsetzbar, der Tau lokalisiert und die 
Phosphorylierung durch DYRK1A, durch direkte Inhibition, hemmt. Dadurch würde die 




3.3.  Untersuchungen von ADAM10 Funktionen mit Hilfe des selektiven Inhibitors 
GI254023X 91 
 
3.3.1. Einleitung  
 
Eine häufig vorgeschlagene Strategie zur Behandlung von AD ist die Aktivierung der 
α-Sekretase (ADAM10) und die damit verbundene Steigerung der APP-Prozessierung entlang 
des nicht-amyloiden Wegs. Dadurch soll vermehrt das lösliche APP-Fragment, APPα, welches 
über neurotrophe und neuroprotektive Eigenschaften verfügt, gebildet werden. Es wird 
erwartet, dass gleichzeitig die Prozessierung über den amyloiden Weg und somit die 
Abspaltung der toxischen Aβ-Peptide vermindert wird. Allerdings erscheint diese Strategie in 
Anbetracht der stetig  neu identifizierten Substrate und Funktion, die mit  Problemen wie 
nicht tolerierbaren Nebeneffekten verbunden sind, derzeit nur eingeschränkt anwendbar 
(siehe Kapitel 1.5). Bevor weitere Bemühungen hinsichtlich der Entwicklung von Wirkstoffen 
und Methoden zur Aktivierung fortgesetzt werden, ist eine möglichst detaillierte Erforschung 
der physiologischen Vorgänge, in die ADAM10 involviert ist, notwendig. Für die 
Untersuchung der Zusammenhänge mit der Aktivität von ADAM10  kann der einzig selektive 
ADAM10-Inhibitor, GI254023X 91, eingesetzt werden. Zusätzlich ist die Inhibition von 
ADAM10 ein vielversprechender Ansatz zur Behandlung von Entzündungsreaktionen und 
Krebserkrankungen. 
Die Synthese von GI254023X 91 konnte in Vorarbeiten von Dr. Hoettecke im Arbeitskreis von 
Prof. Schmidt verbessert werden (Abbildung 44).235 Im Rahmen dieser Arbeit wurde der 
Inhibitor 91 in hoher Qualität dargestellt, was die Vorraussetzung für valide biologische 
Untersuchungen und den damit verbundenen Einsatz im Zell- und Tiermodell ist.  
Die Reinigung der Endstufe konnte durch Kombination von präperativen HPLC-Methoden und 
Einsatz von automatisierter Flash-Chromatographie im größeren Maßstab erzielt werden. Da 
der Inhibitor 91 nur sehr geringe UV-Aktivität aufweist, wurden ergänzend Färbereagenzien 
zur Detektion des Produktes und Nebenproduktes benutzt (siehe Kapitel 5.1.1). Nur qualitativ 
hochwertige Substanzproben wurden für die Untersuchung physiologischer Zusammenhänge 
benutzt. Dies wurde durch den Einsatz von mehreren Charaktersierungsmethoden (HPLC, 
NMR, MS) sicher gestellt. 
Die biologischen Untersuchungen wurden aufgrund der diesbezüglich eingeschränkten 
Möglichkeiten im größtenteils organisch-chemisch arbeitenden Arbeitskreis von Prof. Schmidt, 
in Kooperation mit entsprechend hierfür spezialisierten Forschergruppen durchgeführt. Die 
Erstellung der für Zusammenarbeiten erforderlichen rechtlichen Vereinbarungen war 
ebenfalls Bestandteil dieser Arbeit. Dazu gehört auch die Überprüfung der geplanten 
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Experimente auf Konformität mit dem Tierschutzgesetzt und Beantragung der Genehmigung 
der selbigen durch die Ethikkomission der Technischen Universität Darmstadt. Wenn der 
Austausch des geplanten Modells möglich war, wurden orthologe, weniger kritische Modelle, 
wie beispielweise Zebrafischlarven, empfohlen. Desweiteren erfolgte eine Beratung zu den 
geplanten experimentellen Arbeiten in Bezug auf die Dosierung, Formulierung, Handhabung 
und Lagerung des Wirkstoffes 91. 
Aus den Ergebnissen der in Kooperation durchgeführten Arbeiten konnten vier Publikationen 
erstellt werden, die in den folgenden Abschnitten zusammengefasst und angehängt sind. 
 
3.3.2. Eine evolutionär frühzeitige neuroepitheliale Zelladhäsions-Funktion von 
Huntingtin impliziert ADAM10 und N-Cadherin 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht:289 
 
Autoren: Valentina Lo Sardo, Chiara Zuccato, Germano Gaudenzi, Barbara Vitali, 
Catarina Ramos, Marzia Tartari, Michael A. Myre, James A. Walker, Anna 
Pistocchi, Luciano Conti, Marta Valenza, Binia Drung, Boris Schmidt, James 
Gusella, Scott Zeitlin, Franco Cotelli,  Elena Cattaneo. 
Titel:  „An evolutionary recent neuroepithelial cell adhesion function of huntingtin 
implicates ADAM10-Ncadherin“. 
Journal:  Nature Neuroscience, 2012, 15, 5, 713-721. 
DOI:  10.1038/nn.3080. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von der Nature Publishing Group [Copyright © 2012]. 
 
Zusammenfassung: 
Huntingtin (htt) ist ein Protein, welches bei zusätzlicher Polyglutaminausdehnung zu Chorea 
Huntington (huntington’s disease, HD) führt.  
Die unmutierte Variante erfüllt zahlreiche physiologische Aufgaben. In Säugetieren wird das 
Protein in den frühen Stadien nach der Befruchtung exprimiert und im sich entwickelnden 
sowie adulten Gehirn angereichert. Dort fördert htt die Transkription von neuronalen Genen, 
den Vesikel-Transport und die Transportvorgänge entlang von Axonen. Zusätzlich zeigt das 
Protein eine anti-apoptotische Wirkung in Gehirngewebe sowie in neuronalen und peripheren 
Zellen. Während der Embryogenese ist htt unerlässlich für die Bildung des Neuralrohrs, 
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welches die Vorstufe des ZNS darstellt. Allerdings ist der genaue zelluläre und molekulare 
Mechanismus bis heute weitgehend unbekannt. 
Durch Untersuchungen der Neurulation an htt-mangelnden (htt-null) embryonalen 
Stammzellen und htt-knockdown Zebrafischlarven konnte eine bisher unbekannte Funktion 
des htt-Proteins identifiziert werden. Es wurde gezeigt, dass htt homotypische Interaktionen 
zwischen Zellen des Neuroepithels reguliert, indem die ADAM10-Aktivität und die 
N-Cadherin-Spaltung inhibiert werden. Als Kontrollversuch in vivo wurden htt-knockdown 
Zebrafischlarven, die phenotypische Veränderungen, zu denen auch Defekte in der 
Neuralrohrbildung gehören, aufweisen, mit dem bekannten ADAM10-Inhibitor GI254023X 91 
behandelt. Die teils sehr stark ausgeprägten phenotypischen Merkmale der htt-knockdown 
Larven, die als Kontrollen nur mit DMSO versetzt wurden, konnten durch Applikation von 
40 μM GI254023X 91 beseitigt werden. Darüber hinaus wurden in Proben mit dem Inhibitor 
kaum Defekte in der Neuralrohrbildung beobachtet. 
Zusätzlich konnte die Codierung dieser ADAM10- und N-Cadherin-regulierenden Funktion in 
der neuronalen Zelladhäsion innerhalb der ersten 500 Aminosäuren des N-Terminus   
lokalisiert werden. 
Durch die Analyse von htt-Proteinen aus unterschiedlichen Organismen wurde gezeigt, dass 
die anti-apoptotische Aktivität eine evolutionär frühzeitig vorhandene Funktion darstellt. Im 
Gegensatz hierzu tritt die Anlage der zelladhäsions-regulierenden Aktivität erst mit 
fortschreitender evolutionärer Entwicklung, ab niedrigen Deuterostomia, auf und setzt sich 
über Fische bis zu den Säugetieren fort. 
 


























3.4. Lösliches CD23 kontrolliert die Immunoglobulin E Synthese und Homöostase 
in humanen B-Zellen  
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht [Copyright 2012. The American 
Association of Immunologists, Inc.]:290 
 
Autoren: Alison M. Cooper, Philip S. Hobsen, Mark R. Jutton, Michael W. Kao, Binia 
Drung, Boris Schmidt, David J. Fear, Andrew J. Beavil, James M. McDonnell, 
Brian J. Sutton, Hannah J. Gould. 
Titel:  „Soluble CD23 Controls IgE Synthesis and Homeostasis in Human B Cells“. 
Journal:  The Journal of Immunology, 2012, 188, 7, 3199-3207. 
DOI:  10.4049/jimmunol.1102689. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von der American Association of Immunologists, Inc. 
 
Zusammenfassung:  
CD23 ist ein niedrig affiner Rezeptor für Immunoglobulin E (IgE), welcher sowohl in 
membrangebundener als auch in löslicher Form vorliegen kann. ADAM10 trennt die löslichen 
CD23 (sCD23) Fragmente von membrangebundenen CD23 (mCD23) ab.  
Es ist bekannt, dass mCD23 die IgE-Synthese negativ reguliert. Zusätzlich offenbart eine 
klinische Studie mCD23 als potentielles Target für die Therapie von chronischen Asthma-
Patienten. Allerdings ist für die Entwicklung besserer therapeutischer Strategien ein höheres 
Verständnis der regulierenden Vorgänge notwendig, weshalb in der vorliegenden 
Veröffentlichung die Funktion von sCD23 untersucht wurde. 
In vitro wurden humane B-Zellen aus den Tonsillen durch Inkubation mit IL-4 und anti-CD40 
zur Bildung von IgE stimuliert. Eine Korrelation der Bildung von sCD23 zu der Konzentration 
an freigesetzten IgE konnte durch Hemmung der CD23-Bildung mit small interfering RNA 
(siRNA) demonstriert werden. 
Um weitere beeinflussende Faktoren auszuschließen, die durch die Transfektion mit siRNA 
hervorgerufen werden könnten, wurde der ADAM10-Inhibitor GI254023X 91 eingesetzt. 
Dieser verhindert die Spaltung von mCD23 zu sCD23 durch Hemmung von ADAM10. Die 
Applikation dieses Inhibitors reduzierte die sCD23-Bildung und IgE Absonderung deutlich, 
wobei die Menge an freigesetzten IgE mit der Konzentration von GI254023X 91 korreliert. 
Die natürlichen Proteinbeschaffenheiten sollten unter möglichst realen Bedingungen 
untersucht werden, wofür ein nicht natürlich vorkommendes trimeres sCD23 (triCD23) 
hergestellt wurde. Dieses soll den trimeren Zustand von CD23 bei der Spaltung von der 
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Membran simulieren. Nach 12 Tagen Einwirkung des triCD23 konnte ein Anstieg von freien 
IgE um bis zu 200 % beobachtet werden, wohingegen Zellen, die mit monomeren sCD23 
kultiviert worden waren, im Vergleich zu Kontrollproben weniger IgE produzierten. 
Diese durch triCD23 induzierte Zunahme an IgE konnte auch bei Anwesenheit von 
GI254023X 91 und somit Inhibition der mCD23-Spaltung beobachtet werden, woraus auf eine 
durch sCD23 kontrollierte IgE-Synthese geschloßen werden kann.  
Weitere Untersuchungen zeigten, dass das zugefügte rekombinante triCD23 an B-Zellen 
bindet, die membrangebundenes IgE (mIgE) und mCD21 zusammen exprimieren und diese 
auf der Zellmembran bedeckt. Eine Analyse der IgE-Freisetzung unter Verwendung von anti-
CD21 deuten auf eine Kooperation von mIgE und mCD21 in der durch sCD23 regulierten IgE-
Synthese hin. Eine rückgekoppelte Regulation könnte erfolgen, wenn die Konzentration von 
freien IgE hoch genug wird um an mCD23 zu binden und hierdurch die weitere Abspaltung 
von sCD23 verhindert wird.  
Insgesamt konnte eine regulierende Wirkung von sCD23 auf die IgE-Synthese herausgestellt 
werden. sCD23 ist daher ein vielversprechendes therapeutisches Ziel zur Behandlung von 
allergischen Erkrankungen. 
 





















3.5. Eine funktionelle Rolle der Matrix-Metalloprotease-8 in der 
Stamm-/Vorläuferzell-Migration und deren Rekrutierung in atherosklerosen 
Läsionen 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht:291  
 
Autoren: Qingzhong Xiao, Feng Zhang, Luyang Lin, Changcun Fang, Guanmei Wen, 
Tsung-Neng Tsai, Xiangyuan Pu, David Sims, Zhongyi Zhang, Xiaoke Yin, Binia 
Thomaszewski, Boris Schmidt, Manuel Mayr, Ken Suzuki, Qingbo Xu, Shu Ye. 
Titel:  „Functional Role of Matrix Metalloprotease-8 in Stem/Progenitor Cell 
Migration and Their Recruitment Into Atherosclerotic Lesions“. 
Journal:  Circulation Research, 2013, 112, 35-47. 
DOI:  10.1161/CIRCRESAHA.112.274019. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health Lippincott Williams & Wilkins ©. 
 
Zusammenfassung: 
Zahlreiche Hinweise deuten darauf hin, dass Stamm-/Vorläuferzellen (stem/progenitor cells, 
SPCs) eine wichtige Quelle für Zellen in Atheroms sind, wodurch Läsionsbildung und 
Fortschritt gefördert werden. In dieser Veröffentlichung wurde der Einfluss der Matrix-
Metalloprotease-8 (MMP8) auf die SPC-Migration und deren Rekrutierung in atherosklerosen 
Ablagerungen untersucht. 
Sowohl in embryonalen Stammzellkulturen als auch in atherosklerosen Läsionen aus ApoE-
mangelnden Mäusen (ApoE-/-) konnte eine Expression von MMP8 nachgewiesen werden. 
Durch knockout von MMP8 in ApoE-mangelnden Mäusen (ApoE-/-/MMP8-/-), im Vergleich zu 
MMP8-bildenden und ApoE-mangelnden Mäusen (ApoE-/-/MMP8+/+), wurde eine signifikant 
reduzierte Anzahl an SPCs in Atheroms und kleineren Läsionen beobachtet. Ex vivo 
Untersuchungen an Mäuseaorten mit Fluoreszenz-markierten SPCs zeigten, dass durch einen 
Mangel an MMP8 die Migrationsfähigkeit der SPCs gehemmt wird. Die Migration wurde 
zwischen arteriellen Lumen und Adventitia hin zu atherosklerose Läsionen innerhalb von 
24 Stunden evaluiert. Des Weiteren wurden die Ergebnisse mit einem in vitro Migrationsassay 
verifiziert, indem auch die Migration von SPCs durch Endothelzellen, Matrigel und Collagen I 
von MMP8 beeinflusst wurde.  
Da die Funktion von ADAM10 in der Zellmigration bereits bekannt ist, wurde der Einfluss von 
MMP8 auf ADAM10 in SPCs analysiert. Ein Mangel an MMP8 führt zu einer Reduktion von 
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reifen ADAM10 in SPCs, wohingegen das Level an pro-ADAM10 stabil bleibt. Zusätzlich 
konnte experimentell die Fähigkeit von MMP8, ADAM10 zu spalten, belegt werden. 
Auch für E-Cadherin gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zu ADAM10 und 
Zellmigration, weshalb der Einfluss von MMP8 auf E-Cadherin ermittelt wurde. Knockdown 
von MMP8 oder Inkubation mit dem ADAM10-Inhibitor GI254023X 91 von SPCs reduziert die 
Spaltung von E-Cadherin. Weitere Experimente deuten daraufhin, dass MMP8 die SPC-
Migration indirekt, womöglich via ADAM10, oder direkt fördert, indem die Konzentration an 
gespalteten, löslichen E-Cadherin erhöht wird. Dieses könnte die Rolle von MMP8 
mechanistisch erklären. 
Darüber hinaus konnte die wichtige Funktion von MMP8 in der SPC-Rekrutierung und 
Anreicherung in atherosklerosen Läsionen in vivo bestätigt werden. 
 

























3.1. Matrix-Metalloprotease-8 fördert die Proliferation von vaskulären glatten 
Muskelzellen und die Ausbildung von Neointima 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht:292  
 
Autoren: Qingzhong Xiao, Feng Zhang, Gianluca Grassia, Yanhua Hu, Zhongyi Zhang, 
Qiuru Xing, Xiaoke Yin, Marcella Maddaluno, Binia Drung, Boris Schmidt, 
Pasquale Maffia, Armando Ialenti, Manuel Mayr, Qingbo Xu, Shu Ye. 
Titel:  „Matrix Metalloproteinase-8 Promotes Vascular Smooth Muscle Cell 
Proliferation and Neointima Formation“. 
Journal:  Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology, 2014, 34, 90-98. 
DOI:  10.1161/atvbaha.113.301418. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health Lippincott Williams & Wilkins ©. 
 
Zusammenfassung: 
In dieser Veröffentlichung wurde die Funktion von MMP8 in der Bildung von Neointima nach 
Gefäßschädigungen sowie dessen Effekt in der Migration und Proliferation von vaskulären 
glatten Muskelzellen (vascular smooth muscle cells, VSMCs) untersucht. Die Migration und 
Proliferation von VSMCs ist ein Schlüsselschritt in der Bildung von Neointima, welche eine 
Restenose nach durchgeführter Angioplasti verursachen kann. 
Eine initiierte Beschädigung der Halsschlagader in einem etablierten, vermehrt 
Atherosklerose-bildenden Mausmodel (ApoE-/-) führte bei MMP knockout (MMP8-/-) zu 
weniger Zellproliferation in Neointima-Läsionen und einer geringeren Größe dieser Läsionen. 
Immunfärbungen der verletzten Arterien zeigten eine Zunahme an MMP8 in den 
MMP-Wildtyp-Mäusen (ApoE-/-/MMP8+/+) während der Neointima-Bildung.  
Ein Vergleich der Proliferation und Migration von VSMCs mit und ohne MMP8-
Expressionsfähigkeit bestätigte, dass MMP8 beide Vorgänge beeinflusst.  Knockout des 
Proteins verursacht eine signifikant geringere Proliferationsrate und reduziert die 
Migrationsfähigkeit. 
Um genauere Informationen über die molekularen Mechanismen der von MMP8 regulierten 
VSMC-Proliferation und -Migration zu erhalten, wurde eine quantitative Proteomanalyse 
durchgeführt. Dabei wurden sechs Proteine detektiert, die in MMP8 knockout gegenüber 
MMP8-Wildtyp VSMC-Medium deutlich unterschiedliche Konzentrationen aufweisen. 
Darunter ADAM10, welches bereits mit Zellproliferation und Migration im Cadherin-β-Catenin 
Metabolismus in Verbindung gebracht wurde. Im VSMC-Medium mit MPP8 wurden im 
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Vergleich zu MMP8 knockout erhöhte Konzentrationen an ADAM10 gemessen, während in 
den MMP8-/--Proben mehr pro-ADAM10 vorlag. Dieses legt die Vermutung nahe, dass MMP8 
in die pro-ADAM-Spaltung involviert ist.  
Durch Inhibition von ADAM10 mit dem bekannten Inhibitor GI254023X 91 wurden 
Proliferation und Migration in MMP+/+-VSCMs vermindert, im Gegensatz hierzu tritt dieser 
Effekt nicht bei MMP8 knockout-Zellen auf.  
Basierend auf der Spaltung von N-Cadherin von der Zelloberfläche und dem Cadherin-β-
Catenin-Komplex durch ADAM10 kann die Proliferation von VSCMs ausgelöst werden. Dieses 
konnte hier bestätigt und in Verbindung zur MMP8-Expression gestellt werden. MMP8 
beeinflusst, vermittelt durch ADAM10, sowohl die Spaltung von N-Cadherin als auch die 
β-Catenin Signalgebung. 
Zusätzlich konnte durch immunhistologische Untersuchungen die Kolokalisation von ADAM10 
mit VSMCs und N-Cadherin sowie die Häufung von β-Catenin in der Neointima in 
ApoE-/-/MMP8-/--Mäusen aufgedeckt werden. 
Insgesamt wurde demonstriert, dass MMP8 die Proliferation von VSMCs durch einen 
ADAM10-, N-Cadherin-, β-Catenin-vermittelnden Mechanismus erhöht und eine wichtige 
Funktion in der Neointima-Bildung einnimmt. 
 




































Durch die im Arbeitskreis von Prof. Schmidt verbesserte Synthese von GI254023X 91 war es 
möglich, den selektiven Inhibitor in sehr guter Qualität herzustellen und einige neue 
regulatorische Mechanismen, Funktionen und Substrate von ADAM10 zu identifizieren.  
So konnte ein Zusammenhang von Huntingtin mit ADAM10 in der neuronalen Zelladhäsion 
offenbart werden. Htt reguliert die ADAM10-Aktivität durch Inhibition der selbigen, wodurch 
auch die N-Cadherinspaltung und folglich die Zelladhäsion beeinflusst wird.289 
Eine weitere Studie konnte zeigen, dass durch die Proteolyse von CD23 ein lösliches sCD23-
Fragment abspalten wird, welches zu einer Freisetzung von Immunoglobulin E führt. 
Hierdurch konnte eine Verbindung von ADAM10 zu allergischen Reaktionen verdeutlicht 
werden.290 
Untersuchungen an Stamm-/Vorläuferzellen haben aufgedeckt, dass die Metalloprotease 
MMP-8 ADAM10 aus pro-ADAM10 freisetzt und somit aktiviert. Die indirekt oder direkt durch 
MMP-8 ausgelöste Spaltung von E-Cadherin beeinflusst die Migrationsfähigkeit von SPCs zu 
atherosklerosen Läsionen.291  
Zusätzliche Experimente zur Proliferation von vaskulären glatten Muskelzellen konnten 
offenbaren, dass MMP-8 diese durch einen ADAM10-, N-Cadherin-, β-Catenin-vermittelten 





Im Hinblick auf ADAM10-beeinflusste physiologische und pathologische Vorgänge sind noch 
viele Fragen offen. So sind bereits weitere Untersuchungen unter Verwendung des  ADAM10-
Inhibitors GI254023X 91 geplant. Dabei soll z. B. der Effekt der ADAM10-Inhibition auf die 
Embryonalentwicklung weiter untersucht werden. Hierzu kann der Zebrafisch als Modell 
herangezogen werden. Zusätzlich soll der Einfluss von ADAM10 und dessen Inhibition auf das 
Renal-Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2) evaluiert werden. 
In Anbetracht der zahlreichen Substrate und Funktionen, von denen stetig immer neue 
offenbart werden, erscheint die Aktivierung der α-Sekretase/ADAM10 als 
Behandlungsstrategie von AD nicht mehr aussichtsreich. Die Wirkstoffforschung für die 
klinische Anwendung sollte auf andere vielversprechendere Targets fokussiert werden. 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten drei Teilprojekte bearbeitet werden. Die 
Synthesen der γ-Sekretase-Modulatoren, der DYRK1A-Inhibitoren und des ADAM10-Inhibitors 
gelang durch die Anwendung etablierter Synthesestrategien oder Variation dieser. Eine 
ausführliche Zusammenfassung und ein Ausblick ist jeweils in den Unterkapiteln der 
Beschreibung der Ergebnisse und Diskussion (Kapitel 3) enthalten. 
 
γ-Sekretase-Modulatoren 
Anhand der synthetisierten GSMs auf Basis des Carbazolgrundgerüstes konnten Informationen 
über Struktur-Aktivität-Beziehungen erhalten werden. 
Da viele NSAID-abgeleitete GSMs eine Carbonsäurefunktion aufweisen, die aber für die 
klinische Applikation nachteilig ist, wurde der Einfluss dieser Funktion anhand von 
Säureisosteren untersucht. Das dargestellte Amidcarbazolderivat 95 inhibiert die γ-Sekretase 
moderat, zeigt aber keine modulierende Aktivität. Insgesamt wurde offenbart, dass die 
Carbonsäurefunktion oder eine metabolisch labile Esterfunktion für die Aktivität als potenter 
GSM notwendig sind.251 
Die Variation der Carbonsäureposition am Carprofengrundgerüst in dem Derivat 98 führte zu 
keiner Steigerung der Aktivität. 
Zusätzlich wurden Neutronenbeugungsuntersuchungen zur Lokalisation von GSM, die in 
partiell deuterierter und protonierter Form synthetisiert wurden, durchgeführt. Hierbei diente 
die partielle Deuterierung als Markierung. Dabei offenbarten alle durchgeführten Messungen, 
dass die verwendeten Labels auf Höhe der Lipidkopfgruppen oder in der Nähe dieser 
angesiedelt sind. Hiervon ausgehend erscheint die Hypothese, dass der lipophile Rest als 
„Membrananker“ fungiert, fraglich. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten eher auf eine 
gedrehte Orientierung hin. 
Insgesamt sollte die Entwicklung neuer GSMs nicht fortgesetzt werden, solange keine 
weiteren Informationen über die Proteinstruktur und den Mechanismus der Modulation 
bekannt sind. Zumal bereits potentere GSMs auf anderen Grundgerüsten entwickelt werden 
konnten. Weitere Untersuchungen zur Orientierung der GSMs in der Membran sind denkbar 






Es ist gelungen, ein computerbasiertes Modell zu erstellen, dass die Vorhersage der 
Bindungsmodi und Aktivitäten neuer DYRK1A-Inhibitoren, die auf der Leitstruktur des 
β-Carbolins basieren. Hierfür wurden ein Liganden-basiertes Pharmakophormodell und ein 
Struktur-basiertes Protein/Liganden-Docking kombiniert. Das Modell konnte anhand von 
sieben synthetisierten Derivaten, die eine gute Aktivität gegenüber DYRK1A aufweisen, 
bestätigt werden. Durch Evaluation der biologischen Aktivität der Derivate konnten die 
Grenzen des Modells aufgezeigt werden und Struktur-Aktivität-Beziehungen ermittelt werden. 
Der größte Nachteil des zurzeit potentesten und oral bioverfügbaren DYRK1A-Inhibitors 
Harmin 25, besteht in der Koinhibition von MAO-A, die zu nicht tolerierbaren Nebeneffekten 
führt. Darum wurden die neuen DYRK1A-Inhibitoren auch in Hinblick auf eine verbesserte 
Selektivität untersucht. Das synthetisierte N-Heptylharmin 157 inhibiert DYRK1A potenter 
und beeinflusst MAO-A deutlich geringer als Harmin 25. Es stellt damit einen 
vielversprechenden neuen selektiven DYRK1A-Inhibitor dar. In diesem Bereich sind zahlreiche 
Fortsetzungen der Forschung denkbar. So sollten weitere Derivate mit Substituenten an der 
favorisierten N-H-Position dargestellt werden, die einerseits die Löslichkeit verbessern und 
andererseits die Selektivität weiter erhöhen. Zusätzlich sollte die Selektivität des besten 
Derivats 157 weiter untersucht werden, so ist die Evaluation der Aktivität gegenüber nahe 
verwandten Kinasen notwendig. 
Wie bereits in Kapitel 1.4 beschrieben, wurden einige Tau-Liganden auf Basis der 
Carbolinleitstruktur publiziert.149 Begründet durch diese Voruntersuchungen sollten die neuen 
β-Carbolinderivate auf ihre Affinität gegenüber Tau geprüft werden. 
Neben der Weiterentwicklung der DYRK1-Inhibitoren sollte das Konzept der Erstellung eines 
computerbasierten Modells für weitere Targets appliziert werden, wodurch der 
Syntheseaufwand deutlich verringert werden könnte. Hierdurch könnten gleichzeitig die 
Kosten gesenkt und die Umwelt geschont werden. Die ausführlichere Zusammenfassung der 
durchgeführten Untersuchungen der DYRK1A-Inhibitoren und ein Ausblick zu diesem Thema 
sind in Kapitel 3.2.5 zu finden. 
 
ADAM10 und GI254023X 91 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde der einzige selektive ADAM10-Inhibitor GI254023X 91 in 
sehr guter Qualität dargestellt, um die Untersuchung neuer regulatorische Mechanismen, 
Funktionen und Substrate von ADAM10 zu ermöglichen. In Zusammenarbeit mit Sardo et al. 
konnte ein Zusammenhang von Huntingtin mit ADAM10 in der neuronalen Zelladhäsion 
offenbart werden. Hierfür wurde die Neurulation an htt-mangelnden Stammzellen und 
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htt-knockdown Zebrafischlarven erforscht, wobei eine neue Funktion des htt-Proteins 
offenbart wurde. Htt reguliert die ADAM10-Aktivität durch Inhibition der selbigen, wodurch 
auch die N-Cadherinspaltung und folglich die Zelladhäsion beeinflusst wird.289 
Eine separate Studie in Kooperation mit Cooper et al. konnte eine Verbindung von ADAM10 
zu allergischen Reaktionen verdeutlichen. Dies wurde anhand der Proteolyse von CD23 durch 
ADAM10 gezeigt, wobei ein lösliches sCD23-Fragment abspalten wird. Anschließend induziert 
freies sCD23 die Freisetzung von Immunoglobulin E.290 
Zusätzlich haben Untersuchungen an Stamm-/Vorläuferzellen aufgedeckt, dass die 
Metalloprotease MMP-8 pro-ADAM10 aktiviert, was zur Freisetzung von ADAM10 führt. Die 
indirekt oder direkt durch MMP-8 ausgelöste Spaltung von E-Cadherin beeinflusst die 
Migrationsfähigkeit von SPCs zu atherosklerosen Läsionen.291 Experimente zur Proliferation 
von vaskulären glatten Muskelzellen konnten beweisen, dass MMP-8 diese durch einen 
ADAM10-, N-Cadherin-, β-Catenin-vermittelten Mechanismus erhöht. Somit hat ADAM10 
auch eine wichtige Rolle bei der Bildung von Neointima.292 
Da der ADAM10-Inhibitor, GI254023X 91, bereits in vier Untersuchungen erfolgreich für die 
Evaluation neuer Funktionen und Substrate eingesetzt wurde und noch zahlreiche weitere 
physiologische und pathologische Vorgänge von ADAM10 beeinflusst werden könnten, sollten 






5. Experimenteller Teil 
 
5.1. Allgemeine Anmerkungen 
 
5.1.1. Allgemeine Anmerkungen zu den chemisch-synthetischen Arbeiten 
 
Lösungsmittel und Reagenzien 
Alle verwendeten Chemikalien, deren Herstellung nicht angegeben ist, stammen von den 
Firmen ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar, Fischer Scientific, Sigma Aldrich und VWR. Diese 
Substanzen wurden ohne weitere Reinigung direkt eingesetzt. Die absoluten Lösungsmittel 
wurden von Acros Organics in mit Septum versiegelten Flaschen erworben. Bei wässrigen 
Lösungen handelt es sich um gesättigte Lösungen, sofern nicht anders angegeben. 
 
Reaktionen 
Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter 
Argonatmosphäre durchgeführt. Die hierfür benutzen Glasgeräte wurden ausgeheizt und die 
Spritzen bei 60 °C gelagert und vor Verwendung mit Argon gespült. 
 
Mikrowelle 
Reaktionen in der Mikrowelle wurden in mit Teflon-beschichteten Kappen verschlossenen 
Glasgefäßen durchgeführt. Bei dem Mikrowellengerät handelt es sich um das Modell Initiator 
(300 W) der Firma Biotage. 
 
Dünnschichtchromatographie 
Für die Dünnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete Aluminiumfolien vom 
Typ 60 F254 der Firma Merck verwendet. Die Indikation erfolgte durch Fluoreszenzdetektion 
(UV-Licht, λ = 254 nm) und mit Hilfe unterschiedlicher Färbereagenzien 




Für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel 60 der Firma Merck  mit der Korngröße 
15-40 μm unter leichtem Überdruck durchgeführt. Das entsprechende Eluentenverhältnis der 





Eine Automatisierte Reinigung erfolgte an dem Gerät Teledyne ISCO Combi Flash RF 4X. 
Informationen zu dem Säulenmaterial, der Säulengröße und dem verwendeten Lösungsmittel 
sind in den entsprechenden Versuchsdurchführungen angegeben. 
 
HPLC  
Die HPLC-Messungen wurden an dem Gerät Agilent 1100 (Säule: reversed phase, Zorbax 
Eclipse XDB-C8, 4.6 x 150 mm; Wellenlängendetektion: 254 nm) durchgeführt. Als Laufmittel 
wurden Mischungen aus Wasser (1 % Trifluoressigsäure) und Acetonitril verwendet. Der 
Gradientenverlauf der verwendeten Methode entsprach 30 % bis 90 % Acetonitril in 12 min.  
 
NMR-Spektroskopie 
Die 1H-NMR-Spektren wurden an den Geräten AC 300 (300 MHz), AC 500 (500 MHz) und 
DRX 500 (500 MHz) der Firma Bruker Biospin GmbH bei Raumtemperatur aufgenommen. 
Die Aufnahme der 13C-NMR-Spektren erfolgte an den Geräten AC 300 (75 MHz), AC 500 
(125/126 MHz) und DRX 500 (125/126 MHz) der Firma Bruker Biospin GmbH. Das 
verwendete Lösungsmittel ist jeweils angegeben und die Kalibrierung erfolgte auf das vom 
Restprotonengehalt oder 13C-Anteil verursachte Signal.294 Die Angabe der chemischen 
Verschiebung δ erfolgt in der Einheit ppm und die der Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz). 
Die Multiplizitäten der Protonensignale werden wie folgt abgekürzt: s = Singulett, 
d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, p = Pentett, m = Multiplett. Vor der 
Multiplizitätsangabe können ggf. die Abkürzungen stehen: d = doppelt, b = breites Signal. 
Die in 13C-Spektren angegebenen Multiplizitäten entsprechen denen nicht entkoppelter 
Spektren: s = Singulett (entspricht quartärem Kohlenstoff), d = Dublett (tertiärer 
Kohlenstoff), t = Triplett (sekundärer Kohlenstoff), q = Quartett (primärer Kohlenstoff). 
Sofern nötig, wurden für eine vollständige Interpretation 1H-1H-Korrelationsspektren (COSY) 
und 1H-13C-Korrelationsspektren (HMBC, HSQC) aufgenommen.  
 
Massenspektrometrie 
Die Ermittlung der Massen erfolgte mit einem Bruker-Franzen Esquire LC Massen-
spektrometer (ESI-MS-Spektren) und mit einem MAT 95 doppelt fokussierenden Massen-




Nach Literaturvorschrift synthetisierte Substanzen 
2-(6-Chlor-9H-carbazol-7-yl)propansäurebenzylester  123,79 2-(2-Methoxyethoxy)ethyltosylat 
115b/162a, 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethyltosylat 162b,278, 279 6-Chlorharmin 
(BSc5049) 158, 8-Chlorharmin (BSc5048) 159,281 N-(2-Iodphenyl)-2, 4-dimethyloxazol-5-
amin 175, Vorläufer von 1,3-Dimethyl-9H-pyrido[3,4-b]indol 176,282 1-Iod-4-methoxy-2-
nitrobenzol 177,283 2-Iod-5-methoxyanilin 169284 und GI254023X 91235 wurde nach 
publizierter Synthesevorschrift dargestellt. 
 
5.1.2. Allgemeine Anmerkungen zu den biologischen Arbeiten 
 
Das γ-Sekretase-Assay81, 82, 251, 252 
 
Die Bestimmung der γ-Sekretase modulierenden Aktivität wurde vom Kooperationspartner 
Hoffmann-La Roche durchgeführt. Dabei handelt es sich um ein publiziertes Assay an H4 APP 
Δ9 Zellen.81, 82, 251, 252 Diese APP-überexprimierende Zelllinie wird aus stabilen, transfizierten 
menschlichen Neuroglioma-H4-Zellen erhalten. Die Proben wurden entsprechend dem 
Herstellerprotokoll (Meso Scale Discovery) präpariert. Dafür werden die Substanzen in DMSO 
vorgelöst und mit einem Zellkulturmedium auf die entsprechende Konzentration verdünnt. 
Für eine Quantifizierung der gebildeten Aβ-Peptide wurde eine liquid phase 
electrochemiluminescence (LPECL) basierte Untersuchung an einem Meso Scale Discovery 
Gerät durchgeführt. Für die Messung der Elektrochemilumineszenz werden drei für die 
C-terminale Sequenz der Aβ-Peptide mit 38, 40 und 42 Aminosäuren spezifische Antikörper 
verwendet.  Hierbei handelt es sich um die Antikörper BAP15, BAP19 und BAP24, die jeweils 
den Elektrochemolumineszenz-aktiven TAG-Ester enthalten. Zusätzlich wird der mit Biotin 
versehene Antikörper 6E10-bio eingesetzt, der an die N-terminale Sequenz der Aβ-Fragmente 
bindet. Die IC50- and EC50-Werte werden unter Verwendung der  GraphPad Prism Software 
berechnet.  
Die Bestimmung der Überlebensrate erfolgte mit Hilfe eines kolorimetrischen 
Zellproliferation-Assays (CellTiter 96TM AQ assay, Promega), in dem die Bioreduktion vom 
Owen’s Reagenz (MTS) zu Formazan gemessen wird. Nach Zugabe der MTS/PES-Lösung zu 
den vorbereiteten Proben wird nach einer Stunde Inkubationszeit bei 37 °C die optische 
Dichte bei einer Wellenlänge von 490 nm bestimmt. Die Zelltoxizität wird als %-Anteil der 
gemessenen Probe zu einer unbehandelten Probe angegeben. 
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Assay zur Bestimmung der DYRK1A-Inhibition295 
 
Die Bestimmung der Aktivität der Substanzen gegenüber DYRK1A wurde von der Firma Cerep 
durchgeführt. Bei dem verwendeten Assay handelt es sich um eine von Himpel et al. 
publizierte Prozedur.295 Das eingesetzte Enzym ist eine humane Rekombinante von DYRK1A. 
Die Substrate ATP und Ulight-CFFKNIVTPRTPPPSQGK-Amid (100 nM) werden 30 min bei 
Raumtemperatur inkubiert. Die Inhibition von DYRK1A wurde aus der Messung der 
Phosphorylierung des Substrats zum Produkt phospho-Ulight-CFFKNIVTPRTPPPSQGK-Amid 
bei Anwesenheit eines potentiellen Inhibitors, im Vergleich zu dem Umsatz bei einer 
Nagativkontrolle (Wasser, DMSO) ermittelt. Als Positivkontrolle wurde Staurosporin 30 
(IC50(DYRK1A) = 25 nM) eingesetzt. Bei der Detektions-Methode handelt es sich um ein 
Verfahren von Lance. Jede Messung wurde als Duplikat durchgeführt. Die Ergebnisse sind 
angegeben als %-Inhibition zur Kontroll- spezifischen-Aktivität = 100-[(gemessene Aktivität 
der Substanz/Aktivität der Kontrolle)*100] bei einer Konzentration von 10 μM der 
Testsubstanz. 
 
Assay zur Bestimmung der MAO-A-Inhibition296 
 
Die Bestimmung der Aktivität der Substanzen gegenüber MAO-A wurde von der Firma Cerep 
durchgeführt. Bei dem verwendeten Assay handelt es sich um eine von Weyler et al. 
publizierte Prozedur.296 Als Quelle von MAO-A dient die humane Plazenta. Die Aktivität des 
Enzyms wird spektrophotometrisch bestimmt, indem der Anstieg der Absorption bei einer 
Wellenlänge von 314 nm gemessen wird. Dieses basiert auf der Oxidation des Substrats 
Kynurenin (0.15 mM) zu 4-Hydroxyquinolin.297 Die Inkubation erfolgte 30 min bei 30 °C. Als 
Referenzsubstanz für die Positivkontrolle wurde Clorgylin 178 (IC50(MAO-A) = 37 nM) 
eingesetzt.288 Jede Messung wurde als Duplikat durchgeführt. Die Ergebnisse sind angegeben 
als %-Inhibition zur Kontrol- spezifischen-Aktivität = 100-[(gemessene Aktivität der 
Substanz/Aktivität der Kontrolle)*100] bei Anwesenheit von 1 μM der Testsubstanz. 
 
5.1.3. Allgemeine Anmerkungen zur Neutronendiffraktion 
 
Die Neutronenbeugungs-Messungen wurden in Kooperation mit Dr. T. Hauß und 
Prof. Dr. N. A. Dencher am Helmholtz-Zentrum in Berlin durchgeführt. Als Gerät wurde ein 
V1 Membran-Diffraktometer mit Neutronen einer Wellenlänge von 0.457 nm benutzt. Die 
lamellaren Membranproben (10 mg) wurden zusammen mit der zu untersuchenden 
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Substanzprobe, aufgebracht auf dünne Quartz-Platten, in einer Aluminium-
Luftfeuchtigkeitkammer (98 % rel. Humidität - erhalten aus gesättigter Kaliumsulfat-Lösung) 
für 24 h zur Gleichgewichts-einstellung inkubiert. Die benutzte Modellmembran besteht aus 
drei Bestandteilen; 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin 145 (POPC), 
Sphingomyelin 146 (SM) und Cholesterin 147, welche im Verhältnis 1 : 1 : 0.67 mol% 
eingesetzt wurden. Die drei Komponenten wurden von Avanti Polar Lipids, Inc. erhalten und 
ohne Aufreinigung verwendet. 
Die Datensätze wurden bei 15 °C und 37 °C aufgenommen, um den Einfluss der Temperatur 
auf die Position der Derivate in der Membran zu untersuchen. 
Die Diffraktionsintensitäten wurden mittels Rocking Scans aufgenommen, dabei handelt es 
sich um eine Methode in welcher der Detektor nahe eines vorher kalkulierten Streuwinkels 
2Θ eines Bragg-Peaks platziert wird. Die gebeugten Intensitäten wurden ermittelt, indem eine 
Gaußsche Normalverteilung mit einem linearen Untergrund über jeden Diffraktions-Peak 
gelegt wurde und die integrierte Fläche der Gaußglocke bestimmt wurde. Strukturfaktoren 
f(h) wurden nach folgender Formel aus der gestreuten Intensität I(h) berechnet: 
 
݂ሺℎሻ = 	ඥܫሺℎሻܣሺℎሻℎ 
 
In der Formel ist h die Ordnung der Diffraktion,  A(h) ist der Absorptionskorrekturfaktor und 
die Lorentz-Korrektur ist proportional zu h. Daten aus unterschiedlichen Proben wurde 
skaliert über die Summe der Strukturfaktoren mit Messungen bei 8 % deuteriertem Wasser 
(D2O), wobei die Streulängendichte (scattering length density, SLD) der Wasserschicht gleich 
null ist. 
Die SLD hat eine willkürliche Einheit ρ(z) und wurde aus den Strukturfaktoren über eine 
Fourier-Summierung kalkuliert: 








Dabei ist z die Entfernung von der Mitte der Lipid-Doppelschicht, ρ0 ist das Produkt der 
durchschnittlichen SLD der Zelleinheit und der mittleren Fläche eines Lipids, d ist die 
Wiederholungseinheit der Membranpackung und k ist ein vom Instrument-abhängiger 
Skalierungsfaktor. 
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5.1.4. Allgemeine Anmerkungen zu den Docking-Methoden 
 
Die Docking-Arbeiten wurden in Zusammenarbeit mit C. Scholz mit der Software Molecular 
Operating Environment (MOE) durchgeführt.274 
Die Liganden wurden mit dem Builder Werkzeug von MOE entworfen. Und wie folgt 
bearbeitet: (1) Wasserstoffatome wurden zugefügt und die Ladungen wurden unter 
Verwendung des Potential Setup-Interface bestimmt, (2) eine Energieminimierung mit dem 
MMFF94X-Kraftfeld und einer Abstands-abhängigen Dielektrizitätskonstante  für die 
Lösungsmittel-Betrachtung bis zu einem Gradienten von 0,01 kcal/mol wurde 
durchgeführt.274 
Die röntgenkristallographische Struktur des Harmin 25/DYRK1A-Komplexes (PDB: 1ANR) 
und des Harmin 25/MAO-A-Komplexes (PDB: 2Z5X) wurde mit der LigX-Programmoberfläche 
kalkuliert. LigX führt einige Strukturpräperationsschritte automatisch zusammen durch, dazu 
gehören: Entfernen von nicht gebundenen Wassermolekülen, Protonierungen über de 
Funktion protonate 3D, Zuordnung von ASN/GLN/HIS-„Flips“, geometrische Optimierungen 
und Energieminimierung des Rezeptors (RMSDGradient = 0.1 kcal/mol).274, 298 Das Generalized 
Born/Volume Integral Electrostatics-Modell wurde für ferne Wechselwirkungen und 
Lösungsmitteleffekte benutzt.299 Das AMBER12:EHT-Kraftfeld wurde zur Energieminimierung 
eingesetzt und ist sowohl für Proteine als auch für kleinere Moleküle geeignet.300, 301 
Der Ablauf des Dockings kann in folgende Schritte untergliedert werden: (1) Generierung der 
Konformationen der Liganden, (2) Positionierung in die aktive Tasche, (3) Bewertung, (4) 
Verfeinerung der Pose und (5) erneute Bewertung. Bei Erstellung der Konformationen wird 
auf eine Sammlung bevorzugter Drehwinkel von rotierbarer Bindungen zurückgegriffen, 
wobei bis zu 5000 Konformationen berechnet werden. Sollten für ein Molekül eine höhere 
Anzahl an Konformationen möglich sein, wird die Auswahl stochastisch eingeschränkt. Die 
Positionierung des Liganden erfolgte pharmakophorbasiert. Dabei wurde im Falle des 
Harmin 25/DYRK1A-Komplexes ein aromatisches System und ein Stickstoffatom vorgegeben. 
Für den Harmin 25/MAO-A-Komplex wurde noch ein weiteres aromatisches System als 
Einschränkung eingeführt. Die generierten Posen wurden durch die Scoring-Funktion London 
dG bewertet. Die Scoring-Funktion London dG besteht aus fünf Energieanteilen: Änderungen 
der Rotations- und Translationsentropie (c), Energieänderung durch Verlust von Flexibilität 
(EFLex), Energiebeiträge basierend auf der Ausbildung von Wasserstoffbrücken (EH-Bond), 
Beiträge aus Metallkomplexierungen (EM-Lig) und Energieänderungen aus der Desolvatisierung 
von Atomen (Datom). Die 30 bestbewertesten  Posen wurden anhand einer 
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Energieminimierung innerhalb der aktiven Tasche erneut verfeinert. Hierfür wurde das 
AMBER12:EHT-Kraftfeld (RMSDGradient = 0.1 kcal/mol) benutzt. 
Die   daraus erhaltenen Posen wurden erneut mit der London dG-Scoring-Funktion bewertet 
und die zehn besten Ergebnisse wurden aufgelistet. Die der natürlichen Liganden-
Orientierung ähnlichste Pose wurde mit Hilfe der Wissen-basierten DSXCSD-Funktion ermittelt. 
Diese knowledge-based Scoring-Funktion basiert auf der Summe aus statistischen Potentialen, 
die aus einer Datenbank (CSD-Datenbank) mit bekannten Protein-Liganden-Komplexen 




5.2. Beschreibung der Synthesen aus Kapitel 3.1 
 
5.2.1. Synthese von BSc4531251 
 
2-Hydroxy-N-octylcarbazol 96 (BSc4029)251 
 
 
NaH (55 % Dispersion, 120 mg, 2.74 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in abs. THF 
(2 mL) suspendiert und auf 0 °C abgekühlt. 2-Hydroxycarbazol 97 (250 mg, 1.37 mmol) wird 
zu der Suspension gegeben. Nach 30 min Voraktivierung wird Octylbromid (226.4 μL, 
1.30 mmol) zugetropft, die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwärmt und über 
Nacht gerührt. Nach vollständiger Reaktion wird langsam Wasser zugetropft. Die Mischung 
wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden mit Brine 
gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Säulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : DCM = 1:1) lieferte das BSc4029 96 
(265 mg, 69 %) als farblosen Feststoff. Das Produkt 96 wurde ohne weitere 
Strukturbestimmung in der folgenden Stufe eingesetzt. 
 
HPLC: tR = 9.20 min (93 %). 
 




Eine Suspension aus 2-Hydroxy-N-octylcarbazol 96 (BSc4029) (80 mg, 0.27 mmol) und 
K2CO3 (75 mg, 0.54 mmol) in abs. DMF (3 mL) wurde 30 min bei Raumtemperatur gerührt. 
Danach wurde 2-Bromoacetamid (56 mg, 0.41 mmol) zugegeben und die Mischung 60 h 
gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde Wasser zugegeben und die wässrige Phase 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische Reinigung 
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(Cyclohexan : Ethylacetat = 10:1 → 1:1) lieferte BSc4531 95 (83 mg, 87 %) als farblosen 
Feststoff. 
 
HPLC: tR = 8.69 min (99 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.02-7.98 (m, 2H), 4.43-7.36 (m, 2H), 
7.23-7.20 (m, 1H), 6.88-6.85 (m, 2H), 6.65 (bs, 1H), 5.73 (bs, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.24 (t, 
J = 7.3 Hz, 2H), 1.85 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 1.41-1.21 (m, 10H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
 13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 171.3, 156.5, 141.7, 140.9, 125.0, 
122.8, 121.5, 119.9, 119.3, 118.1, 108.8, 107.4, 94.4, 68.0, 43.3, 31.9, 29.9, 29.5, 29.3, 29.0, 
27.5, 22.8, 14.2 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 352 [M]+. 
 
5.2.2. Biologische Evaluation von BSc4531251 
 
 
IC50(Aβ42) = 104 μM 




Anmerkung: Die Graphiken und Daten der biologischen Evaluation sind bereits von Zall et al. veröffentlicht 































4-Bromphenol 103 (2 g, 11.56 mmol) und Kaliumcarbonat (4.79 g, 34.68 mmol) wurden in 
Aceton (50 mL) suspendiert und auf 60 °C erhitzt. 2-Bromessigsäuremethylester (2.12 g, 
13.87 mmol) wurden zugetropft und die Suspension wurde bei 60 °C über Nacht gerührt. 
Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde Wasser zugefügt und dreimal mit DCM 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Das Produkt 102 (2.83 g, 100 %) wurde in quantitativer Ausbeute als farbloser 
Feststoff erhalten und ohne weitere Aufarbeitung in der folgenden Stufe eingesetzt. 
 
HPLC: tR = 6.18 min (91 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 7.41-7.36 (m, 2H), 6.82-6.77 (m, 2H), 
4.61 (s, 2H), 3.80 (s, 3H) ppm.  





2-(4-Bromphenol)essigsäuremethylester 102 (600 mg, 2.47 mmol) wurde in einen 
ausgeheizten Kolben eingewogen und 1 h im Hochvakuum getrocknet, bis keine 
Bläschenbildung mehr beobachtet wurde. Unter Argonatmosphäre wurden Anilin 101 
(276 mg, 2.96 mmol), Caesiumcarbonat (965 mg, 2.96 mmol), BINAP (92 mg, 0.15 mmol) 
und Pd(OAc)2 (33 mg, 0.15 mmol) zugegeben und erneut 30 min im Hochvakuum 
getrocknet. Anschließend wurde Toluol (25 mL) zugegeben und 36 h bei 110 °C gerührt. 
Wasser wurde zugegeben und die abgetrennte wässrige Phase wurde viermal mit DCM 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Säulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : DCM = 4:1 → 0:1) lieferte das 
Diphenylamin 100 (358 mg, 56 %) als braunen amorphen Feststoff. 
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HPLC: tR = 7.12 min (97 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 7.23 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.09 (d, 
J = 6.7 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.93 – 6.84 (m, 3H), 4.62 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 169.7, 153.7, 144.1, 136.7, 129.5, 
121.8, 120.9, 116.9, 115.9, 66.1, 52.4 ppm.  





Das Diphenylamin 100 (400 mg, 1.56 mmol), Pd(OAc)2 (349 mg, 1.56 mmol) und Cu(OAc)2 
(424 mg, 2.33 mmol) wurden in einem verschließbaren Mikrowellengefäß in Essigsäure 
(12 mL) und Toluol (2 mL) suspendiert. Die Mischung wurde mit Sauerstoffgas gespült und 
bei 111 °C, 3 h lang in der Mikrowelle bestrahlt. Anschließend wurde Wasser zugegeben und 
viermal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische Reinigung 
(Cyclohexan : DCM = 1:1 → 1:3)  lieferte das Carbazol 99 (202 mg, 51 %) als braunen 
Feststoff. 
 
HPLC: tR = 6.55 min (94 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.97 (bs, 1H), 
7.56 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.43 – 7.38 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.24 – 7.17 (m, 1H), 
7.12 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.84 (s, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 170.1, 152.3, 140.5, 135.2, 126.2, 
124.0, 123.4, 120.5, 119.4, 115.8, 111.5, 110.9, 105.3, 67.0, 52.4 ppm.  







Methyl-2-(9-octyl-9H-carbazol-2-yloxy)acetat (BSc4529) 104 
 
 
Das Carbazolderivat 99 (50 mg, 0.20 mmol) und Caesiumcarbonat (128 mg, 0.39 mmol) 
wurden unter Argonatmosphäre in abs. DMF (2 mL) suspendiert. Nach 30 min Voraktivierung 
wurde Octylbromid (57 mg, 0.29 mmol) zugetropft und die Suspension über Nacht gerührt. 
Nach Zugabe von Wasser wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Säulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : DCM = 1:1 → 1:3) lieferte das 
N-Octylcarbazol 104 (BSc4529) (48 mg, 67 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 9.96 min (98 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, 
J = 2.5 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (d, 
J = 8.8 Hz, 1H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.85 
(dt, J = 14.9, 7.4 Hz, 2H), 1.41 – 1.20 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 170.1, 151.9, 141.2, 136.6, 125.9, 
123.2, 122.6, 120.5, 118.5, 115.5, 109.6, 108.9, 105.4, 67.1, 52.4, 43.4, 31.9, 29.9, 29.5, 
29.3, 29.9, 27.5, 22.7, 14.2 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 367[M]+. 
 
2-(9-Octyl-9H-carbazol-2-yloxy)essigsäure (BSc4530) 98 
 
 
Der Ester 104 (40 mg, 0.11 mmol) wurde in Methanol (5 mL) und 2M Natronlauge (0.44 mL, 
0.87 mmol) gelöst und über Nacht gerührt. Das Produkt wurde durch Zugabe von 1M 
Salzsäure ausgefällt. Nach vollständiger Kristallisation wurde der Niederschlag abfiltriert und 
dreimal mit leicht saurem Wasser (wenige Tropfen Salzsäure) gewaschen. Anschließend 
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wurde der Feststoff einmal mit wenig destilliertem Wasser gespült und im Hochvakuum 
getrocknet. BSc4530 98 (36 mg, 93 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
 
HPLC: tR = 8.82 min (99 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.04 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.56 (d, 
J = 2.5 Hz, 1H), 7.47-7.37 (m, 1H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.22-
7.16 (m, 2H), 4.80 (s, 2H), 4.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.85 (dt, J = 14.9, 7.4 Hz, 2H), 
1.42 - 1.23 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 172.2, 151.0, 141.0, 136.3, 125.8, 
123.1, 122.3, 120.3, 118.4, 115.1, 109.4, 108.8, 105.4, 66.5, 43.1, 31.7, 29.6, 29.3, 29.1, 
28.9, 27.2, 22.6, 14.0 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 353[M]+. 
 










IC50(Aβ42) = 40.3 μM 
































2-(6-Chlor-9H-carbazol-7-yl)propansäurebenzylester 123 (400 mg, 1.10 mmol)79 wurde mit 
Caesiumcarbonat (718 mg, 2.20 mmol) unter Argonatmosphäre in abs. DMF suspendiert. 
Nach 30 min Voraktivierung wurde 3-Brom-1-propanol (230 mg, 1.65 mmol) zugegeben. 
Nach 12 h enthielt die Reaktionsmischung noch die Hälfte des Edukts und weiteres 3-Brom-1-
propanol (230 mg, 1.65 mmol) wurde zugetropft. Die Mischung wurde für 24 h bei 
Raumtemperatur gerüht und anschließend durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die 
wässrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
wurden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische 
Reinigung (Cyclohexan : Ethylacetat = 10:1 → 2:1) lieferte das Produkt 124 (160 mg, 34 %) als 
farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 8.75 min (81 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.01 (dd, J = 1.8, 0.5 Hz, 1H), 7.96 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.39 – 7.37 (m, 2H), 7.28 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.27 (d, 
J = 2.3 Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 6.8, 2.9 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 5.15 – 5.06 
(m, 2H), 4.48 – 4.35 (m, 2H), 3.97 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.56 – 3.45 (m, 2H), 2.06 – 2.00 (m, 
2H), 1.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 174.8, 141.5, 139.3, 136.1, 128.6, 
128.3, 128.1, 125.8, 124.6, 123.9, 121.2, 120.7, 120.1, 119.3, 109.8, 108.0, 66.7, 59.3, 46.3, 








2-(6-Chlor-9-(3-propanol)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc4849) 125 
 
 
Der Ester 124 (71 mg, 0.17 mmol) wurde in Methanol (3 mL) gelöst und mit 2M Natronlauge 
(0.84 mL, 1.68 mmol) versetzt. Die Mischung wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 
Methanol wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand mit 2M HCl angesäuert. Die trübe 
Suspension wurde zur vollständigen Kristallisation über Nacht im Kühlschrank aufbewahrt. 
Die überstehende Lösung wurde abgetrennt und der Niederschlag mit Wasser gespült. Nach 
Trocknen im Vakuum wurde BSc4849 125 (43 mg, 77 %) als farbloser Niederschlag erhalten. 
 
HPLC: tR = 6.26 min (95 %). 
1H-NMR (DMSO-d6, DMSO-d5 = 2.50 ppm, 500 MHz): δ = 8.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.12 (d, 
J = 8.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.14 
(dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.85 (q, 
J = 7.1 Hz, 1H), 3.45 – 3.37 (m, 2H), 1.90 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 1.46 (d, J = 7.1 Hz, 3H) 
ppm.  
13C-NMR (DMSO-d6, DMSO-d6 = 39.52 ppm, 126MHz): δ = 175.5, 140.7, 140.1, 138.8, 
125.2, 123.2, 123.1, 120.8, 120.0, 119.7, 118.7, 110.7, 108.3, 58.0, 45.3, 31.7, 18.9 ppm.  





Natriumhydroxid (55 mg, 1.36 mmol) wurde in Wasser (0.5 mL) gelöst. THF (1 mL) und 
3-Methoxypropanol 118 (95 mg, 1.05 mmol) wurden zu der Lösung zugefügt. Die Mischung 
wurde auf 0 °C gekühlt und p-Toluolsufonsäurechlorid 116 (200 mg, 1.05 mmol) wurde 
zugeben. Nach 12 h bei Raumtemperatur wurde die Mischung mit Wasser versetzt. Die 
wässrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
nacheinander mit 2M Salzsäure und Brine extrahiert, über MgSO4 getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt. Das als farbloses Öl erhaltene Tosylat 127 (205 mg, 80 %) wurde ohne weitere 
Reinigung in der folgenden Synthesestufe eingesetzt. 
 
HPLC: tR = 6.10 min (89 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 7.82 – 7.76 (m, 2H), 7.37 – 7.31 (m, 
2H), 4.13 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.95 – 1.84 
(m, 2H) ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 75 MHz): δ = 143.8, 132.3, 128.9, 127.1, 67.2, 66.9, 





Natriumhydroxid (1.4 g, 33.75 mmol) wurde in Wasser (0.5 mL) gelöst. THF (4 mL) und 
3-Methoxyethanol (2.0 g, 26.32 mmol) wurden zu der Lösung zugefügt. Die Mischung wurde 
auf 0 °C gekühlt und p-Toluolsufonsäurechlorid 116 (5.5 g, 28.96 mmol) wurde zugeben. 
Nach 12 h bei Raumtemperatur wurde die Mischung mit Wasser versetzt. Die wässrige Phase 
wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden nacheinander 
mit 2M Salzsäure und Brine extrahiert, über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Die leicht trübe Lösung wurde über Kieselgel filtriert (Laufmittel: Ethylacetat). Das Tosylat 
115a (3.5 mg, 59 %) wurde als farbloses Öl erhalten. 
 
HPLC: tR = 5.58 min (97 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, 
J = 8.1 Hz, 2H), 4.15 (dd, J = 5.4, 4.0 Hz, 2H), 3.57 (dd, J = 5.3, 4.1 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 
2.44 (s, 3H) ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 75 MHz): δ = 144.9, 133.2, 129.9, 128.1, 70.1, 69.2, 




2-(6-Chlor-9-(2-methoxyethyl)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc4850) 108 
 
 
Unter Argonatmosphäre wurde Natriumhydrid (55 % Dispersion, 40 mg, 0.92 mmol) in abs. 
THF (0.5 mL) suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Carprofen 20 (50 mg, 0.18 mmol) wurde 
portionsweise zugegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde 2-Methoxyethyltosylat 115a 
(84 mg, 0.37 mmol) zugegeben und die Suspension wurde langsam auf Raumtemperatur 
erwärmt. Nach vollständiger Reaktion über Nacht wurde die Reaktion durch Zugabe von 
Wasser abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit 2M Salzsäure angesäuert und dreimal mit 
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (DCM : Methanol = 50:1) 
wurde zusätzlich noch aus DCM/Cyclohexan umkristallisiert. Das Carprofenderivat BSc4850 
108 (52 mg, 86 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
 
HPLC: tR = 7.17 min (100 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 7.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.96 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.39-7.33 (m, 3H), 7.20 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 4.42 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 
3.94 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.27 (s, 3H), 1.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H) 
ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 180.1, 141.5, 139.6, 138.6, 126.0, 
124.9, 124.0, 121.7, 120.9, 120.2, 119.4, 110.2, 108.3, 71.1, 59.4, 46.1, 43.6, 18.8 ppm.  
MS (m/z, 70 eV, EI) = 331[M]+. 
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2-(6-Chlor-9-(3-methoxypropyl)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc4851) 110 
 
 
Unter Argonatmosphäre wurde Natriumhydrid (55 % Dispersion, 159 mg, 3.66 mmol) in 
abs. THF (3 mL) suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Carprofen 20 (200 mg, 0.73 mmol) wurde 
portionsweise zugegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde 3-Methoxypropyltosylat 127 
(268 mg, 1.10 mmol) zugegeben und die Suspension wurde langsam auf Raumtemperatur 
erwärmt. Nach vollständiger Reaktion über Nacht wurde die Reaktion durch Zugabe von 
Wasser abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit 2M Salzsäure angesäuert und dreimal mit 
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (DCM : Methanol = 50:1) 
wurde das Carprofenderivat BSc4851 110 (189 mg, 75 %) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
HPLC: tR = 7.40 min (97 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.97 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 3H), 7.20 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 4.38 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 
3.94 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.22 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.08 (p, J = 6.0 Hz, 2H), 
1.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 180.1, 141.5, 139.5, 138.6, 126.0, 
124.7, 123.9, 121.5, 120.9, 120.0, 119.2, 110.0, 108.2, 69.1, 58.8, 46.1, 39.8, 29.3, 18.8 
ppm.  




2-(6-Chlor-9-(2-(2-methoxyethoxy)ethyl)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc4852) 109 
 
 
Unter Argonatmosphäre wurde Natriumhydrid (55 % Dispersion, 40 mg, 0.92 mmol) in abs. 
THF (0.5 mL) suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Carprofen 20 (50 mg, 0.18 mmol) wurde 
portionsweise zugegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde 2-(2-Methoxyethoxy)-
ethyltosylat 115b/162a278, 279 (100 mg, 0.37 mmol) zugegeben und die Suspension wurde 
langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Nach vollständiger Reaktion über Nacht wurde die 
Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit 2M Salzsäure 
angesäuert und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über 
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 
(DCM : Methanol = 50:1) wurde das Carprofenderivat BSc4852 109 (62 mg, 90 %) als 
farbloser Feststoff erhalten. 
 
HPLC: tR = 6.95 min (99 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 7.96-7.94 (m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.36 
(dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.20 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 
1H), 4.38 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.93 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.49-3.47 
(m 2H), 3.42-3.40 (m 2H), 3.30 (s, 3H), 1.62 (d, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 179.1, 141.5, 139.4, 138.6, 125.8, 
124.8, 123.9, 121.5, 120.7, 120.0, 119.3, 110.0, 108.4, 72.0, 70.8, 69.6, 59.1, 46.0, 43.4, 
29.8, 18.7 ppm.  





Natriumhydrid (55 % Dispersion, 3.4 g, 78.23 mmol) wurde in THF (60 mL) suspendiert und 
auf 0 °C abgekühlt. 3-Methoxypropanol 118 (4.7 g, 52.15 mmol) wurde unter starker 
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Gasentwicklung langsam zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur 10 min 
gerührt, bevor Tetrabutylammoniumiodid  (3.9 g, 10.43 mmol) zugegeben wurde. Nach 
weiteren 10 min wurde unter Eiskühlung Allylbromid 132 (8.2 g, 67.80 mmol) zugetropft. 
Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 3 h gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 
Wasser abgebrochen und die wässrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen wurden nacheinander einmal mit 1M Salzsäure, zweimal mit 
destilliertem Wasser und einmal mit Brine extrahiert. Die organische Phase wurde über 
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das zurückgebliebene Öl wurde im Vakuum 
(100 mbar, 55-57 °C) destilliert. Der Ether 131a (5.4 g, 80 %) wurde als farblose Flüssigkeit 
erhalten. 
 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 
5.21 (ddq, J = 26.0, 10.4, 1.5 Hz, 1H), 5.16 (ddd, J = 10.4, 3.1, 1.3 Hz, 1H), 3.96 (dt, 
J = 5.6, 1.4 Hz, 2H), 3.49 (dt, J = 12.8, 6.4 Hz, 4H), 3.33 (s, 3H), 1.85 (p, J = 6.4 Hz, 2H) 
ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 135.1, 116.9, 72.0, 69.9, 67.4, 58.8, 





Allylether 131a (200 mg, 1.54 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in abs. THF (3 mL) 
gelöst und mit Boran 1M in THF (1.54 mL, 1.54 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde 3 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Danach wurden 4N Natronlauge (1.5 mL) und Wasserstoffperoxid 
(35 % ige wässrige Lösung, 1 mL) zugegeben und erneut für 3 h gerührt. Ethylacetat wurde 
zugegeben und die wässrige Phase wurde mit Natriumchlorid gesättigt. Die Mischung wurde 
20 min gerührt. Anschließend wurden die Phasen getrennt und die wässrige Phase wurde 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Alkohol 130a (227 mg, 100 %) wurde in 
quantitativer Ausbeute als farbloses Öl erhalten. 
 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 3.78 (t, J = 5.8 Hz,  2H), 3.63 (t, 
J = 5.7 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.47 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 1.88 – 1.81 
(m, 4H) ppm 
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13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126MHz): δ = 70.5, 70.0, 68.5, 62.4, 58.8, 32.0, 31.9, 





Natriumhydroxid (16 mg, 0.40 mmol) und 3-(3-Methoxypropoxy)propanol 130a (30 mg, 
0.20 mmol) wurde in Wasser (5 μL) und THF (100 μL) gelöst. Die Mischung wurde auf 0 °C 
gekühlt und p-Toluolsufonsäurechlorid (58 mg, 0.30 mmol) wurde zugeben. Nach 12 h bei 
Raumtemperatur wurde die Mischung mit Wasser versetzt. Die wässrige Phase wurde dreimal 
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden nacheinander mit 2M 
Salzsäure und Brine extrahiert, über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Achtung: 
Das Rohprodukt darf nicht erwärmt werden. Die leicht trübe Lösung wurde über Kieselgel 
filtriert (Laufmittel: Ethylacetat). Das Tosylat 129a (28 mg, 46 %) wurde als farbloses Öl 
erhalten und ohne weitere Reinigung in der nächsten Stufe eingesetzt. 
 
HPLC: tR = 6.44 min (72 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3= 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 7.83 – 7.76 (m, 2H), 7.37 – 7.32 (m, 
2H), 4.13 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.80 – 3.75 (m, 2H), 3.65 – 3.59 (m, 2H), 3.55 – 3.35 (m, 4H), 
3.33 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.94 – 1.70 (m, 4H) ppm. (Anmerkung: NMR zeigt 
Verunreinigungen z. B. Edukt) 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 75 MHz): δ = 144.8, 131.3, 130.0, 128.1, 70.6, 70.0, 
68.5, 67.9, 58.8, 32.1, 29.9, 21.8 ppm. (Anmerkung: NMR zeigt Verunreinigungen z. B. 
Edukt) 
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2-(6-Chlor-9-((3-methoxypropoxy)propyl)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc5050) 111 
 
 
Unter Argonatmosphäre wurde Natriumhydrid (55 % Dispersion, 10 mg, 0.23 mmol) in 
abs. THF (0.4 mL) suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Carprofen 20 (13 mg, 0.05mmol) wurde 
portionsweise zugegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde 3-(3-Methoxypropoxy)-
propyltosylat 129a (28 mg, 0.09 mmol) zugegeben und die Suspension wurde langsam auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach vollständiger Reaktion über Nacht wurde die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit 2M Salzsäure angesäuert und 
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 
(DCM : Methanol = 50:1) wurde das Carprofenderivat BSc5050 111 (15 mg, 81 %) als 
farbloser Feststoff erhalten. 
 















Thioanisol 142a (0.50 g, 4.03 mmol) wurde in Chloroform (5 mL) gelöst und auf -10 °C 
abgekühlt. Nach Erreichen der Temperatur wurde Chlorsulfonsäure (1.41 g, 12.08 mmol) 
langsam zugetropft und 1.5 h gerührt. Anschließend wurde die Mischung auf 
Raumtemperatur erwärmt und mit Eiswasser (50 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt 
und die wässrige Phase wurde dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Umkristallisation aus 
Cyclohexan lieferte das Sulfonsäurechlorid 140a (0.23 g, 26 %) als  farbloses Öl. 
 
HPLC: tR = 7.86 min (67 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 7.93-7.87 (m, 2H), 7.38-7.33 (m, 2H), 
2.55 (s, 3H) ppm.  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 75MHz): δ = 150.2, 139.9, 127.3, 125.4, 14.8 ppm.  





Natriumhydrid (55 % Dispersion, 18 mg, 0.41 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in 
abs. THF (10 mL) suspendiert und auf 0 °C abgekühlt. 2-(6-Chlor-9H-carbazol-7-
yl)propansäurebenzylester 123 (100 mg, 0.28 mmol)79 wurde in abs. THF (1 mL) gelöst und 
zu der Suspension gegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde 
4-(Thioanisol)sulfonsäurechlorid 140a (92 mg, 0.41 mmol) langsam zugegeben. Die 
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Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für 3 h gerührt. Nach Zugabe 
von gesättigter NH4Cl-Lösung wurden die Phasen getrennt. Die wässrige Phase wurde dreimal 
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : Ethylacetat = 
10:1) lieferte das Produkt 144a (110 mg, 73 %), welches direkt in der nächsten Stufe 
eingesetzt wurde. 
 
HPLC: tR = 10.54 min (83 %). 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 549 [M]+. 
 




(200 mg, 0.36 mmol) und Natriumhydroxid (22 mg, 0.55 mmol) wurden in einem 
Lösungsmittelgemisch  aus Methanol/Wasser/THF = 1:1:1.5 (4 mL) suspendiert und 3 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der Rückstand wurde in Wasser suspendiert und mit 2N HCl angesäuert. Der 
Niederschlag wurde filtriert und in Ethylacetat gelöst. Die organische Phase wurde über 
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Reinigung durch automatisierte Flash-
Chromatographie (RediSep Säule: 12 g Silica, Gradient DCM : Methanol = 0 % →  25 % 
Methanol in 24 min, Flussrate 30 mL/min, tR = 6.8 – 11.2 min) lieferte BSc4130 138 (98 mg, 
59 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 8.46 min (98 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 8.32 – 8.21 (m, 2H), 7.80 (dd, J = 9.5, 
5.1 Hz, 2H), 7.66 – 7.58 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 




13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 75MHz): δ = 179.5, 148.1, 140.3, 139.2, 137.2, 132.9, 
130.1, 127.8, 127.6, 126.9, 125.2, 124.8, 124.0, 120.5, 120.1, 116.5, 115.0, 45.9, 18.6, 14.5 
ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 459[M]+. 
 
(Methylthio-d3)benzol 142b302  
 
 
Natriumcarbonat (3.66 g, 34.49 mmol) wurde in Ethanol (100 mL) suspendiert und 
Thiophenol 141 (3.45 g, 31.36 mmol) wurde zugegeben. Die Suspension wurde unter 
Argonatmosphäre für 20 min bei Raumtemperatur gerührt. Methyliodid-d3 (5 g, 34.49 mmol) 
wurde langsam zugetropft und die Mischung wurde 6 h zum Sieden erhitzt. Anschließend 
wurde die Mischung auf Raumtemperatur abgekühlt und mit Wasser versetzt. Die wässrige 
Phase wurde fünfmal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
nacheinander mit Wasser und Brine extrahiert. Die organische Phase wurde über Na2SO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Öl wurde über eine kurze Kieselgelsäule 
filtriert, die mit DCM eluiert wurde. Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum lieferte den 
Thioether 142b (3.99 g, 31.36 mmol) in quantitativer Ausbeute als farbloses Öl. Die 
Strukturbestimmung entsprach den veröffentlichten Daten.302 
 
















(Methylthio-d3)benzol 142b (1.99 g, 15.68 mmol) wurde in Chloroform (20 mL) gelöst und 
die Mischung wurde auf 0 °C abgekühlt. Nach Erreichen der Temperatur wurde 
Chlorsulfonsäure (5.48 g, 47.04 mmol) langsam zugetropft Anschließend wurde das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwärmt und für 3 h gerührt. Anschließend wurde die 
Reaktionsmischung mit Eiswasser (50 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die 
wässrige Phase wurde fünfmal mit Chloroform extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
wurden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Umkristallisation aus Cyclohexan 
lieferte das Sulfonsäurechlorid 140b (1.87 g, 53 %)  als  farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 7.68 min (79 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 7.90-7.87 (m, 2H), 7.37-7.34 (m, 2H).  
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 150.2, 139.9, 127.3, 125.4, 14.1 (t, 
J = 21.6 Hz) ppm.  






Natriumhydrid (55 % Dispersion, 89 mg, 2.04 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in abs. 
THF (30 mL) suspendiert und auf 0 °C abgekühlt. 2-(6-Chlor-9H-carbazol-7-
yl)propansäurebenzylester 123 (494 mg, 1.36 mmol)79 wurde in abs. THF (5 mL) gelöst und 
zu der Suspension gegeben. Nach 30 min Voraktivierung wurde (4-(Methylthio-
d3)phenyl)sulfonsäurechlorid 140b (460 mg, 2.04 mmol) langsam zugegeben. Die 
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Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für 3 h gerührt. Nach Zugabe 
von gesättigter NH4Cl-Lösung wurden die Phasen getrennt. Die wässrige Phase wurde dreimal 
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : Ethylacetat = 
15:1 → 5:1) lieferte das Produkt 144b (646 mg, 86 %) als farbloser Feststoff. 
 
HPLC: tR = 10.49 min (92 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 300 MHz): δ = 8.28 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.22 (d, 
J = 8.9 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62 – 7.55 (m, 2H), 
7.40 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.33 – 7.20 (m, 6H), 7.00 – 6.93 (m, 2H), 5.14 (d, J = 6.1 Hz, 
2H), 3.97 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.63 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 







144b (620 mg, 1.12 mmol) und Natriumhydroxid (67 mg, 1.68 mmol) wurden in einem 
Lösungsmittelgemisch  aus Methanol/Wasser/THF = 1:1:1.5 (12 mL) suspendiert und 3 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der Rückstand wurde in Wasser suspendiert und mit 2N HCl angesäuert. Der 
Niederschlag wurde filtriert und in Ethylacetat gelöst. Die organische Phase wurde über 
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Reinigung durch automatisierte Flash-
Chromatographie (RediSep Säule: 12 g Silica, Gradient DCM : Methanol = 0 % →  40 % 
Methanol in 24 min, Flussrate 30 mL/min, tR = 0.6 – 2.8 min) lieferte BSc4343 139 (223 mg, 
43 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 8.46 min (94 %). 
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1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.30 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.26 – 8.23 
(m, 1H), 7.82 – 7.81 (m, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 – 7.59 (m, 2H), 7.43 (dd, 
J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.02 – 6.98 (m, 2H), 3.97 (q, J = 7.2 Hz, 
1H), 1.66 (d, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 180.3, 148.1, 140.2, 139.2, 137.2, 
132.8, 130.1, 127.8, 127.6, 126.9, 125.2, 125.0, 124.0, 120.5, 120.0, 116.5, 115.0, 45.9, 
18.6, 14.3 ppm.  
MS (m/z, 70 eV, EI) = 462[M]+. 
 
2-(9-Benzyl-6-chlor-9H-carbazol-2-yl)propansäure 136 (BSc4077)303 
 
 
Natriumhydrid (55 % Dispersion, 80 mg, 1.83 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in abs. 
THF (5 mL) suspendiert und auf 0 °C abgekühlt. Carprofen 20 (100 mg, 0.37 mmol) wurde 
zugegeben und nach 30 min wurde Benzylbromid zugetropft (94 mg, 0.55 mmol). Die 
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. Nach 
Zugabe von Wasser wurde die Mischung mit 2N HCl angesäuert. Die Phasen wurden getrennt 
und die wässrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographische 
Reinigung (Cyclohexan : Ethylacetat = 2:1) lieferte BSc4077 136 (112 mg, 84 %) als 
farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 8.30 min (99 %). 
1H-NMR (DMSO-d6, DMSO-d5 = 2.50 ppm, 500 MHz): δ = 12.26 (s, 1H), 8.24 (d, 
J = 2.1 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.41 (dd, 
J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.31 – 7.19 (m, 3H), 7.20 – 7.11 (m, 3H), 5.70 – 5.60 (m, 2H), 3.83 (q, 
J = 7.1 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 7.1 Hz 3H) ppm. 
13C-NMR (DMSO-d6, DMSO-d6 = 39.52 ppm, 126 MHz): δ = 175.3, 140.9, 140.2, 138.8, 
137.4, 128.6, 127.3, 126.6, 125.3, 123.5, 123.4, 120.8, 120.2, 119.8, 119.1, 111.1, 108.6, 
45.6, 45.3, 18.8 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 363 [M]+. 
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5.2.7. Biologische Evaluation der protonierten und deuterierten Carprofenderivate 
in Kapitel 3.1.4 
 
2-(6-Chlor-9-(4-(thioanisol)sulfonyl)-9H-carbazol-2-yl)propansäure (BSc4130) 138 
 
 
IC50(Aβ42) = 18 μM 









IC50(Aβ42) = 17 μM 







5.3. Beschreibung der Synthesen aus Kapitel 3.2 
 
5.3.1. Synthese der DYRK1A-Inhibitoren  
 
7-Ethoxy-1-methyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (BSc5073) 153144 
 
 
Harmol 28 (50 mg, 0.25 mmol) und Caesiumcarbonat (123 mg, 0.38 mmol) wurden unter 
Argonatmosphäre in abs. DMF (5 mL) suspendiert und für 30 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wurde die Mischung auf 0 °C gekühlt und Ethyltosylat (53 mg, 
0.27 mmol) wurde zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wurde die Suspension auf Raumtemperatur 
erwärmt und über Nacht gerührt. Wasser wurde zugegeben und die wässrige Phase wurde 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte Flash-Chromatographie (RediSep 
Säule: 13 g C 18 Gold, Wasser : Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) lieferte 
BSc5073 153 (41 mg, 72 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 2.78 min (97 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ =8.43 (bs, 1H), 8.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 
7.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.90 (dd, 
J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.79 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 160.4, 141.9, 141.1, 139.1, 134.8, 
128.9, 122.8, 116.0, 112.3, 110.3, 95.6, 64.0, 20.3, 15.0 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 226[M]+. 
 
7-Heptyloxy-1-methyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (BSc5071) 154 
 
 
Harmol 28 (20 mg, 0.10 mmol)  und Caesiumcarbonat (49 mg, 0.15 mmol) wurden unter 
Argonatmosphäre in abs. DMF (3 mL) suspendiert und für 30 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wurde die Mischung auf 0 °C gekühlt und Iodheptan (27 mg, 
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0.12 mmol) zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wurde die Suspension auf Raumtemperatur 
erwärmt und über Nacht gerührt. Wasser wurde zugegeben und die wässrige Phase wurde 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte Flash-Chromatographie (RediSep 
Säule: 13 g C 18 Gold, Wasser : Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) lieferte 
BSc5071 154 (15 mg, 50 %) als farblosen Feststoff. 
  
HPLC: tR = 6.33 min (99 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 9.37 (bs, 1H), 8.26 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.91 (dd, 
J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 1.89-1.76 (m, 2H), 1.54-1.42 (m, 
2H), 1.42-1.22 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 161.1, 142.8, 140.2, 136.8, 134.8, 
129.7, 122.8, 115.5, 112.5, 111.1, 95.6, 68.7, 31.9, 29.4, 29.2, 26.2, 22.8, 19.5, 14.2 ppm. 
MS (m/z, 70 eV, EI) = 296 [M]+. 
 
7-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)-1-methyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (BSc5041) 155 
 
 
Harmol 28 (50 mg, 0.25 mmol) und Caesiumcarbonat (120 mg, 0.37 mmol) wurden unter 
Argonatmosphäre in abs. DMF (1 mL) suspendiert und für 30 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wurde die Mischung auf 0 °C gekühlt und 
2-(2-Methoxyethoxy)ethyltosylat 162a 278, 279 (76 mg, 0.27 mmol) zugegeben. Nach 1 h bei 
0 °C wurde die Suspension auf Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. Wasser 
wurde zugegeben und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Automatisierte Flash-Chromtographie (RediSep Säule: 13 g C 18 Gold, 
Wasser : Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) lieferte BSc5041 155 (26 mg, 
34 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 1.84 min (100 %). 
1H NMR (Methanol-d4, Methanol-d3 = 3.31, 500 MHz): δ = 8.08 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.95 
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 5.5, 0.7 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.86 (dd, 
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J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 4.23 - 4.18 (m, 2H), 3.90 – 3.85 (m, 2H), 3.74 - 3.68 (m, 2H), 3.60 - 
3.54 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.74 (s, 3H) ppm. 
13C NMR (Methanol-d4, Methanol-d4 = 49.0, 125 MHz): δ =161.6, 144.1, 142.1, 138.0, 
136.3, 130.1, 123.5, 116.6, 113.3, 111.2, 110.9, 96.4, 73.0, 71.6, 70.8, 68.9, 59.1, 19.5 ppm. 






Harmol 28 (50 mg, 0.25 mmol) und Caesiumcarbonat (120 mg, 0.37 mmol) wurden unter 
Argonatmosphäre in abs. DMF (1 mL) suspendiert und für 30 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wurde die Mischung auf 0 °C gekühlt und 
2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethyltosylat 162b278, 279 (86 mg, 0.27 mmol) zugegeben. Nach 
1 h bei 0 °C wurde die Suspension auf Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. 
Wasser wurde zugegeben und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Automatisierte säulenchromtographische Reinigung (RediSep Säule: 13 g C 18 Gold, Wasser : 
Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) lieferte BSc5042 156 (35 mg, 41 %) als 
farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 1.85 min (100 %). 
1H NMR (Methanol-d4, Methanol-d3 = 3.31, 500 MHz): δ = 8.08 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.96 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.89 - 6.83 (m, 1H), 
4.21 (q, J = 4.5 Hz, 2H), 3.91 - 3.84 (m, 2H), 3.74 - 3.57 (m, 6H), 3.52 - 3.46 (m, 2H), 3.33 - 
3.25 (m, 3H), 2.74 (d, J = 3.1 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (Methanol-d4, Methanol-d4 = 49.0, 125 MHz): δ = 161.7, 144.1, 142.1, 138.0, 
136.3, 130.1, 123.6, 116.6, 113.3, 111.3, 96.5, 73.0, 71.8, 71.6, 71.4, 70.9, 69.0, 59.1, 19.5 
ppm. 






9-Heptylharmin (BSc5072) 157 
 
 
Natriumhydrid (55 % Dispersion, 10 mg, 0.19 mmol) wurde unter Argonatmosphäre in abs. 
DMF suspendiert und Harmin 25 (20 mg, 0.09 mmol) wurde zugegeben. Nach 30 min 
Voraktivierung wurde die Mischung auf 0 °C abgehkühlt und Iodheptan (20.1 μl, 0.12 mmol) 
zugetropft. Die Suspension wurde 1 h bei 0 °C  gerührt. Anschließend wurde auf 
Raumtemperatur erwärmt und über Nacht weitergerührt. Wasser wurde zugegeben und die 
wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
über MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte Flash-Chromatographie 
(RediSep Säule: 13 g C 18 Gold, Wasser : Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) 
lieferte BSc5072 157 (27 mg, 95 %) als farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 6.41 min (100 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 8.28 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.99 (d, 
J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.1 Hz, 
1H), 4.48 - 4.44 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.07 (s, 3H), 1.83 (dt, J = 15.5, 7.7 Hz,  2H), 1.45-
1.27 (m, 8H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 161.4, 143.7, 140.1, 137.0, 135.3, 
130.2, 122.8, 115.2, 112.6, 109.3, 93.6, 55.9, 45.2, 31.8, 30.8, 29.0, 27.0, 22.7, 14.2 ppm. 














N-tert-Butoxycarbonyl-L-alanin 170 (91 mg, 0.48 mmol), DCC (100 mg, 0.482 mmol) und 
DMAP (12 mg, 0.10 mmol) wurden in DCM (1 mL) suspendiert und 10 min bei 
Raumtemperatur gerührt. 2-Iod-5-methoxyanilin 169 (120 mg, 0.48 mmol) wurde in DCM 
(0.5 mL) gelöst und zu der Suspension getropft. Die Mischung wurde über Nacht bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend über Celite filtriert. Es wurde mit 1N Salzsäure 
gespült. Die wässrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte 
säulenchromatographische Reinigung (RediSep Säule: 13 g C 18 Gold, Wasser : 
Acetonitril = 0 % →  95 % Acetonitril in 12 min) lieferte das Produkt 168 (12 mg, 6 %) als 
farblosen Feststoff. 
 
HPLC: tR = 6.75 min (86 %). 
1H-NMR (CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm, 500 MHz): δ = 7.61 (dt, J = 8.8, 5.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, 
J = 9.5, 2.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 5.00 (m, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.86 (d, 
J = 1.9 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, CDCl3 = 77.16 ppm, 126 MHz): δ = 171.2, 158.6, 139.8, 139.2, 138.9, 
113.5, 113.3, 103.3, 81.1, 79.1, 56.5, 55.7, 28.5, 17.3 ppm. 




5.3.2. Biologische Evaluation der DYRK1A-Inhibitoren 
 
Substanz BSc-Nummer Strukturformel 
%-Inhibition (DYRK1A) 
bei 10 μMa 
 25 (Harmin) BSc4965 
 
97.3 ± 1.1 
28 (Harmol) BSc4965 
 
99.3 ± 1.1 
153 BSc5073 
 
92.4 ± 0.6 
154 BSc5071 
 
84.2 ± 0.4 
155 BSc5041 
 
90.9 ± 1.1 
156 BSc5042 
 
88.9 ± 1.1 
157 BSc5072 
 
97.6 ± 1.7 
158 BSc5049 
 
95.0 ± 1.1 
159 BSc5048 
 
91.2 ± 0.2 
a %-Inhibition zur Kontroll-spezifischen-Aktivität = 100-[(gemessene Aktivität der Substanz/Aktivität der 
Kontrolle)*100] bei einer Konzentration von 10 µM der Testsubstanz. 
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5.3.3. Biologische Evaluation der DYRK1A-Inhibitoren in Bezug auf MAO-A 
 
Substanz BSc-Nummer Strukturformel 
%-Inhibition (MAO-A)
bei 1 μMa 
 25 (Harmin) BSc4965 
 
 
103.4 ± 0.0 
157 BSc5072 
 
12.7 ± 0.4 
158 BSc5049 
 
79.9 ± 3.3 
a %-Inhibition zur Kontroll-spezifischen-Aktivität = 100-[(gemessene Aktivität der Substanz/Aktivität der 
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